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(57) The invention pertains to new 2-arylimida2oles of general formula 




(I) 



in which 

R signifies a hydrogen atom or an alkyl group, 
Ax represents a group of formula 




A and B together with the two carbon atoms, which are located in between them, represent a group 
of formula 



o 




whereby 

R, signifies an alkylsulfenyl group, an alkylsulfmyl group, an alkylsulfonyl group, an 
alkylsulfoximino group, an alkylsulfoximino group (which is substituted at the nitrogen atom by an 
alkanoyl group, an alkylsulfonyl group or a hydroxycarbonyl-alkylenecarbonyl group), an ethoxy 
or an n-propoxy group (which is each terminally substituted by an alkylsulfenyl group, an 
alkylsulfmyl group, an alkylsulfonyl group or an alkylsulfoximino group), an alkoxycarbonylamino 
group, an N-alkylaminocarbonyl-amino group, or, in the 4-position as well, [the R, group signifies] 
a hydroxy group, a phenylalkoxy group, an aminosulfonyl group, an alkylsulfonyloxy group or an 
alkylsulfonylamino group, 

R2 signifies a hydrogen atom or an alkoxy group. 
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signifies an ethoxy group or an n-propoxy group, which is each terminally substituted by an 
alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group or an alkylsulfoximino group, 

R4 signifies an alkyl group, an alkoxycarbonyl group, an alkanoyl group, an N-alkanoylaminomethyl 
group, a benzoyl group, a phenyl-methoxymethyl group, an aminocarbonyl group, a cyano group, 
a trifluoromethyl group, an aminosulfonyl group, an N-alkylaminocarbonyl-amino group or an N- 
alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino group, 

R5 signifies a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group or a cyano group, and 

signifies a hydrogen atom or an amino group, as well as the compounds 
5-cyano-2-(4*-methanesulfonylamino-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole 
4-methyl-2-(4'-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole 
4-cyano-2-(4'-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole 
4-aminocarbonyl-2-(4*-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole, and 
4-methoxycarbonyl-2-(4'-methanesulfonyloxy-2-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
and their tautomers (if R represents a hydrogen atom), and their acid addition salts. 

The new compounds and their physiologically tolerable acid addition salts exhibit valuable 
pharmacological properties, especially in terms of having an effect on blood pressure and the 
contractility of the heart muscle, as well as anti-thrombotic effects, and they can be prepared using 
methods that are known per se for such [compounds]. 
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Patent Claims 

1 . New 2-arylimidazoles of general formula 



A N 




(I) 



in which , 

R 

R signifies a hydrogen atom or an alkyl group, 



Ar represents a group of formula 




Rj signifies an alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group, an 
alkylsulfoximino group, an alkylsulfoximino group (which is substituted at the nitrogen atom by an 
alkanoyl group, an alkylsulfonyl group or a hydroxycarbonyl-alkylenecarbonyl group), an ethoxy 
or an n-propoxy group (which is each terminally substituted by an alkylsulfenyl group, an 
alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group or an alkylsulfoximino group), an alkoxycarbonylamino 
group, an N-alkylaminocarbonyl-amino group, or, in the 4-position as well, [the R, group signifies], 
a hydroxy group, a phenylalkoxy group, an aminosulfonyl group, an alkylsulfonyloxy group or an 
alkylsulfonylamino group if 

a) A and B, together with the two carbon atoms, which are located in between them, represent 
the following group 
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b) R4 signifies an alkyl group, an alkanoyl group, an N-alkanoyl-aminomethyl group, a benzoyl 
group, aphenyl-methoxymethyl group, an aminosulfonyl group, an N-ethylaminocarbonyl- 
amino group, an N-n-propylaminocarbonyl-amino group, an N-isopropylaminocarbonyl- 
amino group or an N-alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino group, or 

c) Re signifies an amino group, whereby at least one of the residues under a), b) and c) has to 
represent the listed meanings, 

R2 signifies a hydrogen atom or an alkoxy group, 

R3 signifies an ethoxy group or an n-propoxy group, which is each terminally substituted by an 
alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, an alkylsulfonyl group or an alkylsulfoximino group, 

R4 signifies an alkyl group, an alkoxycarbonyl group, an alkanoyl group, an N-alkanoylaminomethyl 
group, a benzoyl group, a phenyl-methoxymethyl group, an aminocarbonyl group, a cyano group, 
a trifluoromethyl group, an aminosulfonyl group, an N-alkylaminocarbonyl-amino group or an N- 
alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino group, 

R5 signifies a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group or a cyano group, and 
Rfi signifies a hydrogen atom or an amino group, with the proviso that 

a) Ri does not represent an alkylmercapto group in the 4-position if R^ represents a hydrogen atom 
or R4, in the 5~position, represents a methoxycarbonyl group, an aminocarbonyl group or a cyano 
group and, simultaneously, R2, in the 2-position, represents a methoxy group or an ethoxy group, and 
R represents a hydrogen atom, 

b) R, does not represent an alkylsulfinyl group in the 4-position if R^ represents a hydrogen atom 
or R4, in the 5-position, represents a cyano group or an aminocarbonyl group and, simultaneously, 
R2, in the 2-position, represents a methoxy group or an ethoxy group, and R represents a hydrogen 
atom, 

c) R, does not represent an alkylsulfonyl group in the 4-position if R^ represents a hydrogen atom 
or R4, in the S-position, represents a cyano group or an aminocarbonyl group and, simultaneously, 
R2, in the 2-position, represents a methoxy group or an ethoxy group, and R represents a hydrogen 
atom, 

d) R, does not represent an alkylsulfoximino group in the 4-position if R4, in the 5-position, 
represents a cyano group or a carbamide group and, simultaneously, R2, in the 2-position, represents 
a methoxy group or an ethoxy group, and R represents a hydrogen atom, or 

e) R, does not represent a hydroxy group or a phenylalkoxy group in the 4-position if R^ represents 
a hydrogen atom or R4, in the 5 -position, represents a methoxycarbonyl group, an aminocarbonyl 
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group or a cyano group and, simultaneously, R2, in the 2-position, represents a methoxy group or an 
ethoxy group, and R represents a hydrogen atom, whereby the above-mentioned alkyl components, 
alkylene components, alkoxy components and alkanoyl components can each contain 1 to 3 carbon 
atoms, 

as well as the following compounds 

5-cyano-2-(4*-methanesulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-ben2imidazole, 
4-methyl-2-(4*-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-ben2imidazole, 
4-cyano-2-(4*-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
4-aminocarbonyl-2-(4*-methanesulfonyloxy-2*-methoxy-phenyl)-benzimidazole, and 
4-methoxycarbonyl-2-(4*-methanesulfonyloxy-2*-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
their tautomers (if R represents a hydrogen atom), and their acid addition salts. 
2. New 2-arylimidazoles of general formula I in accordance with Claim 1 in which 
R signifies a hydrogen atom or the methyl group, 

Ri signifies a methylsulfenyl group, an ethylsulfenyl group, amethylsulfmyl group, an ethylsulfinyl 
group, a methylsulfonyl group, an ethylsulfonyl group, a methylsulfoximino group, an 
ethylsulfoximino group, an n-propylsulfoximino group, a methylsulfoximino group (which is 
substituted at the nitrogen atom by an acetyl group, a methanesulfonyl group or a hydroxycarbonyl- 
ethylenecarbonyl group), an ethoxy group (which is terminally substituted by a methylsulfoximino 
group), a methoxycarbonylamino group, an N-methylaminocarbonyl-amino group or, in the 4- 
position as well, [the Rj group signifies] a hydroxy group, a benzyloxy group, an aminosulfonyl 
group, a methanesulfonyloxy group or a methanesulfonylamino group, if 

a) A and B, together with the two carbon atoms, which are located in between them, represent 
the following group 




,or 



b) R4 signifies a methyl group, an acetyl group, an N-acetyl-aminomethyl group, a benzoyl 
group, a phenyl-methoxymethyl group, an aminosulfonyl group, an N-ethylaminocarbonyl- 
amino group, an N-isopropylaminocarbonyl-amino group or an N-methyl-N- 
methylaminocarbonyl-amino group, or 
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c) signifies the amino group, whereby at least one of the residues under a), b) and c) has to 
represent the listed meanings, 

R2 signifies a hydrogen atom, a methoxy group or an ethoxy group, 

R3 signifies an ethoxy group, which is terminally substituted by a methylsulfenyl group, a 
methylsulfinyl group, a methylsulfonyl group or a methylsulfoximino group, 

R4 signifies a methyl group, a methoxycarbonyl group, an acetyl group, an N-acetylaminomethyl 
group, a benzoyl group, a phenyl-methoxymethyl group, an aminocarbonyl group, a cyano group, 
a trifluoromethyl group, an aminosulfonyl group, an N-ethylaminocarbonyl-amino group, an N- 
isopropylaminocarbonyl-amino group or an N-methyl-N-methylaminocarbonyl-amino group, 

R5 signifies a hydrogen atom, a chlorine atom, a methyl group or a cyano group, and 

R^ signifies a hydrogen atom or an amino group, with the proviso that 

a) R, does not represent a methylmercapto group or an ethylmercapto group in the 4-position if R^ 
represents a hydrogen atom or R4, in the 5 -position, represents a methoxycarbonyl group, an 
aminocarbonyl group or a cyano group and, simultaneously, R2, in the 2-position, represents a 
methoxy group or an ethoxy group and R represents a hydrogen atom, 

b) R, does not represent a methylsulfinyl group or an ethylsulfinyl group in the 4-position if R^ 
represents a hydrogen atom or R4, in the 5-position, represents a cyano group or an aminocarbonyl 
group and, simultaneously, Rj, in the 2-position, represents a methoxy group or an ethoxy group and 
R represents a hydrogen atom, 

c) R| does not represent a methylsulfonyl group or an ethylsulfonyl group in the 4-position if R^ 
represents a hydrogen atom or R4, in the 5-position, represents a cyano group or an aminocarbonyl 
group and, simultaneously, Rj, in the 2-position, represents, a methoxy group or an ethoxy group and 
R represents a hydrogen atom, 

d) R, does not represent a methylsulfoximino group or an ethylsulfoximino group in the 4-position 
if R4, in the S-position, represents a cyano group or a carbamido group and, simultaneously, R2, in 
the 2-position, represents a methoxy group or an ethoxy group and R represents a hydrogen atom 
or 

e) Ri does not represent a hydroxy group or a benzyloxy group in the 4-position if R^ represents 
a hydrogen atom or R4, in the 5-position, represents a methoxycarbonyl group, an aminocarbonyl 
group or a cyano group and, simultaneously, R2, in the 2-position, represents a methoxy group or an 
ethoxy group, and R represents a hydrogen atom, as well as the following compounds 
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5-cyano-2-(4-methanesulfonylamino-2-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
4-methyl-2-(4'-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
4-cyano-2-(4'-methanesulfonyloxy-2-methoxy-phenyl)-ben2imidazole, 
4-aminocarbonyl-2-(4'-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-ben2imidM^ and 

4- methoxycarbonyI-2-(4'-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazol^ 
their tautomers (if R represents a hydrogen atom), and their acid addition salts. 

3. 2-[2*-methoxy-4*-(N-acetyl-methylsulfoximino-phenyl)]-5-cyano-benzimidazole, 
2-(2*-methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-5"acetyl-benzimidazole, 
2-(2-methoxy-4'-methylsulfonyl-phenyl)]-5-acetyl-benzimidazole, 

5- cyano-2-(4'-methanesulfonylamino-2'-methoxyphenyl)-benzimidazole, 
2-(2-methoxy-4-methylcarbonylamino-phenyl)-imidazo[4,5-c]-pyridine, 

6- cyano-2-(2-methoxy-4-methyhnercapto-phenyl)-imidazo[4,5-b]-pyridine, 

2-amino-8-(2*-methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-purine, 

2-(2-methoxy-4'-methylsulfoximino-phenyl)-lH-imidazo[4,5-c]-pyridine, 

5-aminocarbonyl-2-(4-methanesulfonyloxy-2*-niethoxy-phenyl)-benzimidazole, and 

5-acetyl-2-(4-methanesulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)-benzimidazole, 
their tautomers and their acid addition salts. 

4. 5-'Cyano-2-(4'-methanesulfonylamino-2'-methoxyphenyl)-ben2imidazole, its tautomers and its 
acid addition salts. 

5. 2-(2*-methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-5-acetyl-benzimidazole, its tautomers and its acid 
addition salts. 

6. Physiologically tolerable acid addition salts of the compounds in accordance with Claims 1 
through 5. 



t 1 
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7, Medicinal drugs containing a compound in accordance with Claims 1 through 5 or a 
physiologically tolerable acid addition salt in accordance with Claim 6 in addition, optionally, to one 
or more inert vehicle materials and/or diluents. 



8. Use of a compound in accordance with Claims 1 through 5 or of a physiologically tolerable acid 
addition salt in accordance with Claim 6 for the preparation of a medicinal drug that is suitable for 
the treatment of cases of cardiac insufficiency of differing genesis, and for the treatment and 
prophylaxis of thromboembolic diseases, and for the prophylaxis of arteriosclerosis, and for the 
prophylaxis of metastasis. 

9. Process for the preparation of a medicinal drug in accordance with Claim 7, characterized by the 
feature that a compound in accordance with Claims 1 through 5, or a physiologically tolerable acid 
addition salt in accordance with Claim 6, is non-chemically incorporated into one or more inert 
vehicle materials and/or diluents. 



10. Process for the preparation of compounds in accordance with Claims 1 through 6, characterized 
by the feature that 



a) a compound, which is optionally prepared in the reaction mixture, of general formula 

A _ - NH - X 



(11), 



NR - Y 



is cyclicized, whereby ® 
A, B and R are as defined in Claims 1 through 5, 

one of the residues X or Y represents a hydrogen atom, and the other of the two residues X and Y, 
or both of the residues X and Y, represent a group of formula 




in which 

Ar is as defined in Claims 1 through 5, 

Z, and Z2, which can be the same or different, signify optionally substituted amino groups, or 
hydroxy or mercapto groups, which are optionally substituted by lower alkyl groups, or 

Z, and Z2, together with an oxygen atom or a sulfur atom, signify an imino group, which is 
optionally substituted by an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms, an alkylenedioxy group or an 
alkylenedithio group with, in each case, 2 or 3 carbon atoms, or 

b) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an alkylsulfinyl 
group, an alkylsulfonyl group, an alkylsulfoximino group, an alkylsulfoximino group (which is 
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substituted at the nitrogen atom by an alkanoyl group, an alkylsulfonyl group or a hydroxycarbony U 
alkylenecarbonyl group), an ethoxy or n-propoxy group (which is terminally substituted by an 
alkylsulfmyl group, an alkylsulfonyl group, or an alkylsulfoximino group), or R3 signifies an ethoxy 
or n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfmyl group, an alkylsulfonyl 
group, or an alkylsulfoximino group, a compound of general formula 

N 



^ N 



, (III) 



is oxidized, whereby ^ 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 and Ar, has the meanings for Ar that are mentioned 
in Claims 1 through 5, but whereby R, has to represent an alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl 
group, an alkylsulfimino group, an alkylsulfimino group (which is substituted at the nitrogen atom 
by an alkanoyl group, an alkylsulfonyl group or a hydroxycarbonyl-alkylenecarbonyl group), an 
ethoxy or n-propoxy group (which is terminally substituted by an alkylsulfenyl group, an 
alkylsulfinyl group, or an alkylsulfimino group), or R3 signifies an ethoxy or n-propoxy group, which 
is terminally substituted by an alkylsulfenyl group, an alkylsulfinyl group, or an alkylsulfimino 
group, or 

c) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an alkylsulfoximino 
group, an ethoxy or an n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfoximino 
group, or R3 signifies an ethoxy or an n-propoxy group (which is terminally substituted by an 
alkylsulfoximino group), a sulfoxide of general formula 




,(IV) 



whereby 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 and Ar2 has the meanings for Ar that are mentioned 
in Claims 1 through 5, but whereby R, has to represent an alkylsulfinyl group, an ethoxy or n- 
propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfinyl group, or R3 signifies an ethoxy 
or n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfinyl group, is reacted with 
hydrazoic acid, which is optionally formed in the reaction mixture, or 

d) in order to prepare compounds of general formula I in which R, represents an alkylsulfoximino 
group, an ethoxy or n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfoximino group, 
or R3 signifies an ethoxy or n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfoximino 
group, a sulfoxide of general formula 

A 

/\ / . (iv) 

B N 
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whereby 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 and Aij has the meanings for Ar that are mentioned 
in Claims 1 through 5, but whereby R, has to represent an alkylsulfinyl group, an ethoxy or n- 
propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfinyl group, or R3 signifies an ethoxy 
or n-propoxy group, which is terminally substituted by an alkylsulfinyl group, is reacted with a 
compound of general formula 

H2N - O - U - R7 (V) 

that is optionally prepared in the reaction mixture, in which 
X represents a carbonyl group or a sulfonyl group and 

R7 represents an aryl group, which is optionally di-substituted in the o-position, such as a 2,4,6- 
trimethylphenyl group or a 2,4,6-triisopropylphenyl group, or 

e) in order to prepare a compound of general formula I in which R, represents an alkylsulfoximino 
group, which is substituted at the nitrogen atom by an alkanoyl group, an alkylsulfonyl group or a 
hydroxycarbonyl-alkylenecarbonyl group, a compound of general formula 



,(VI) 
R 

whereby 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 and AT3 has the meanings for Ar that are mentioned 
in Claims 1 through 5, but whereby R, has to represent an alkylsulfoximino group, is acylated with 
a compound of general formula 

- V , (VII) 

in which 

Rg represents an alkanoyl group, an alkylsulfonyl group, or a hydroxycarbonyl-alkylenecarbonyl 
group and 

V represents a nucleofugal [sic] leaving group, such as a halogen atom or an alkanoyloxy group, or 
the esters and anhydrides thereof, or 

0 in order to prepare compounds of general formula I in which Rj represents an alkylsulfonyloxy 
group, an alkylsulfonylamino group, an alkoxycarbonylamino group, or an N-alkylaminocarbonyl- 
amino group or R4 represents an alkanoylaminomethyl group, an N-ethylaminocarbonyl-amino 
group, an N-n-propylaminocarbonyl-amino group, an N-isopropylaminocarbonyl-amino group, or 
an N-alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino group, a compound of general formula 

N 




V 



/ .(VIII) 
R 
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whereby 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 and Ar4 has the meanings for Ar that are mentioned 
in Claims 1 through 5, but whereby R, has to represent a hydroxy group or amino group, or R4 has 
to represent an aminomethyl group or an amino group, is acylated with a compound of general 
formula 



R9 - W (IX) 

in which 

R9 represents an alkyl group with 1 to 3 carbon atoms and W represents an 0=N=C- group [sic] or 
a halogenosulfonyl group such as the chlorosulfonyl group or the bromosulfonyl group, or 

R9 represents a methyl group or an ethyl group and 

W represents a -CO-V- group, whereby V represents a nucleofiigal [sic] leaving group such as a 
halogen atom or an alkanoyloxy group, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I in which R represents an alkyl group, a 
compound of general formula 




, (X) 

I 

whereby 

A, B and R are as defined in Claims 1 through 5 is alkylated and 

then, if desired, the compound, which is obtained in this way, of general formula I, in which R, 
represents a benzyloxy group, is transformed, by means of debenzylation, into the corresponding 
hydroxy compound and/or 

the compound, which is obtained in this way, of general formula I, in which R4 represents a cyano 
group, is transformed, by means of hydrolysis, into the corresponding aminocarbonyl compound 
and/or 



the compound, which is obtained in this way, of general formula I, is transformed into its acid 
addition salt and, especially, into a physiologically tolerable acid addition salt thereof, using an 
inorganic or an organic acid. 
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(I) 



^ indir * 

^> B tin Wosteritoffatom Oder eine Alkylgruppe. 
Ar eino Qruppe der Fdrmel 



o 



8 




■a 



-€0 



flu A imd B nitammen mH den beiden daiwiachen liegenden 
III KoMenatoffatomen eine Gruppe der Formel 



Crovtfoft Pf iwmQ ComcMnv Ud 



eaE>t«lI«ii. 



Rt eine Aticyisulfenyl-. Alkylauifinyl-. Alicyisutf onyl- Oder Al- 
iKyltulfoximinognippe, eine am Sticfcatoffatom durch eine Al- 
kanoyl*. Alkylautfonyl- oder Hydroxycarbonyl- 
eilcylencarbonylgruppe aubatituierte Alkylaulfoximinogrup- 
pe, eine Ethoxy* Oder n-Propoxygruppe, die {eweila endatin- 
dig durch eine Alkyituffenyi-^ ANtylaulftnyi-. Allcylaiilfonyi* 
Oder AlkylMilfoximinogruppe autaUtuiert iat, eine Aiiuncycar- 

•Am 



bonylamino- oder N-Alkylamfnocarbonyl*amfnooruppe odar 
auch in 4-Stellung elne Hydroxy*, Ph«nyl8lkoxy% Aminotulfo* 
nyl% Alkylaulfonyloxy* odar Alkylaulfonylaminogruppe. 

R7 ein Waaaeratoffatom oder elno Aikoxygruppe. 

R3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe. die jeweila endatim 
dig durch eine Alkytaulfenyl*. Alkylautfinylv Alkylaulfonyl- 
oder Aikylsulfoximinogruppe aubatituiert iat, 

R4 eine AlkyI-. Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl^ N- 
Alkanoylamlnomethyl-, Ben2oyl% Phenyl-methoxymethyi-, 
Aminocarbonyl-. Cyano, Trlfluormethyl-, Aminoaulfonyl-. N- 
Alkyiaminocarbonyl-amino- oder N-Aikyl-Nalkyl- 
aminocarbonyl-aminogruppe. 

Rb ein Waaseratoff- oder Helogenatonn, elne Alkyl- oder 
Cyanogruppe und 

R, em Wasaeratoffatom oder elne Aminogruppe bedeuten. 
aowie die Verbindungen 

&-Cyano-2-(4'-rnethen8ulfonylaniifU>-2'HTiethoxy-phenyt)- 

benzimidazol, 

4-Methyl-2-(4'Hrnethanaulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)- 
benzimidazot. 

4-Cyano-2-(4'-nnethanaulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)- 

benzimidazot, 

4-Aminocarbonyl-2-<4'-nriethaf»uHonyloxy-2'-melhoxy^ 
phenyI)-benzlmidazol und 
4-Methoxycarbonyl-2-(4'-methBn8ulfonyloxy-2'-inethoxy* 

phenyD-benzlmldazol 

und deren Tautomere, wenn R ein Weaaerstoffetom dar* 
ateitt, und deren Siureadditionaaatze. 

Die neuen Verbindungen und deren phyaiologiach vertri- 
gliche SaureaddKlonasalze weiaen wertvolle pharmakologi- 
ache Eigenachaften euf, inabesondere elne WIrkung auf den 
Blutdruck und auf die Kontraktilitit dea Herzmuakela eowle 
entithrombotische Wirkungen und laaaen aich nsch an undfQr 
aich bekannten Verfahren heratellen. 
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Neue 2-Aryliittldazole, diese Verbindungen enthaltende Arznel- 
mlttel und Verfahren 2U Ihrer Herstelluno 



5 Gegenstand der vorliegenden Ecfindung slnd neue 2-Arylifflid- 
azole der allgeineinen Formel 




R 



und deren Tautomere, wenn R ein Wasserstoffatom darstellt, 
•owie die Verbindungen 

5-Cyano-2- (4 • -methansulf onylaniino-2 • -methoxy-phenyl) -benz- 
10 Inidazol, 

4-Methyl-2- (4 • -inethansul£onyloxy-2 • -nethoxy-phenyl) -benzimid- 
azol» 

4-Cyano-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol« 

15 4-Affiinocarbonyl-2- (4 * -inethansul£onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 
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4-Nethoxycarbonyl-2- (4 * -roethansulf onyloxy-2 •-methoxy-phenyl) - 
benzimidazol 

und deren SHureadditionssalzer Insbesondere deren physiolo- 
giech vertr&gliche S&ureaddltionssalze mlt anorganiachen und 
3 organlschen SKuren, und Verfahren zu Ihrer Herstellung. 

Die neuen Verbindungen und deren physiologlech vertrHgllche 
SHureadditlonesalze weisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf# insbesondere eine Wirkung au£ den Blutdrtick^ 
und auf die RontraktilitSt des Herzmuskels sowie antithrom-* 

10 botische Wirkungen. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind daher die neuen diese Verbindungen enthalten- 
den Arzneimittel, die zur Behandlung von Herzinsuff izienzen 
unterschiedlicher Geneser zur Behandlung und zur Prophylaxe 
thrombo-embolischer Erkrankungen, zur Prophylaxe der Ar- 

13 teriosklerose und zur Metastasenprophylaxe geeignet sind, 
und Verfahren zu ihrer Berstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Ar eine Gruppe der Formel 




und 



20 A und B zusammen xnit den beiden dazwischen liegenden Kohlen- 
stoffatomen eine Gruppe der Formel 




3 
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0 



Oder 



wobel ^"3 

Rl eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- 
oder Alkylsulfoxiroinogruppe, eine am Stickstoffatom durch 
eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylen- 
caibo.yloruppe substituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine 
Bthoxy- Oder n-Propoxygruppe, die jeweils endstandig durch 
eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, eine Alkoxycarbon- 
ylamino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder auch in 
4-Stellung eine Hydroxy-, Phenylalkoxy- , Aminosulfonyl-, 
Alkylsulfonyloxy- oder Alkylsulfonylaminogruppe, wenn 

a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstoffatomen eine 



-Gruppe Oder 



b) R4 eine Alkyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl-aminomethyl-, 
Benzoyl-, Phenyl -roe thoxymethyl-, Aminosulfonyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino-, N-n-Pcopylaminocarbonyl- 
amino-, N-Isopropylaminocarbonyl -amino- oder N-Alkyl- 
N- al ky 1 aminoca r bony 1 - ami nog r uppe oder 

c) Rg die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a) , b) und c) aufgef Qhrten Bedeu- 
tungen darstellen mufi. 




R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 



- 4 - 



eina Ethoxy- odtr n*Propoxygruppa# die jawailt endstXn-^ 
dig durch aine Alkylsul£anyl-i Alkylaulf inyl-# Alkylaulfon- 
yl- odar Alkylsulfoxlminogruppa aubatituiert iati 

eina Alkyl-# Alkoxycarbonyl-# Alkanoyl-, N-Alkanoyl- 
5 aminomethyl-i Benaoyl-, Phenyl -methoxyne thy 1-^ Amlnocarbon- 
yl-^ Cyano-# Trif luor methyl A2Qlnoaul£onyl--# N-Alkylamino- 
carbonyl-amino- Oder N-*Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino- 
gruppe, 

Rg ein Waaseratoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder 
10 Cyanogruppe und 

Rg eln Waaaeratoffiatom oder eine Aminogruppe unter der 
Vorauaaetzung bedeuten# dafi 

a) Rj^ kelne Alkylmercaptogruppe in 4-Stellung daratelltt 
wenn Rg ein Waaaeratof faton oder R^ in 5-Stellung eine 

13 Methoxycarbonyl-# Aninocarbonyl- oder Cyanogruppe und 
gleichzeitlg R2 in 2~Stellung eine Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe und R ein Waaeeratoffatom daratellen, 

b) R^ keine Alkylaulf inylgruppe in 4-Stellung daretellt, 
wenn Rg ein Waseeretoffatom oder R^ in 5-Stellung eine 

20 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R^ in 

2-Stellung eine Methoxy^ oder Ethoxygruppe und R ein Waaaer- 
atoffatom daratellen, 

c) keine Alkylsulfonylgruppe in 4-Stellung daratellt, 
wenn Rg ein Waaaeratof fatom oder R^ in 5-Stellung eine 

23 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R2 in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom daratellen. 



- 5 - 



0209707 



d) Rj^ keine Alkylsulfoximlnogruppe in 4-Stellung dar- 
stelltr wenn in 5-Stellung elne Cyano- oder Carbaroido- 
gruppe und glelchzeitlg in 2-Stellung eine Methoxy- 

oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom darstellen, oder 

e) Rj^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Phenylalkoxygruppe 
darstellt, wenn R^ ein Wasserstoffaton oder R^ in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Amlnocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig Rj in 2-Stellung eine Methoxy- 

Oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom darstellen, 

wobei die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkoxy- und 
Alkanoylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atoine enthalten 
kdnnen. 

POr die bei der Definition der Reste R und R, bis R< 
eingangs erwghnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

ffir R die Bedeutung des Wasserstof f atoms, der Methyl-, 
Ethyl-, n-Propyl- oder Isopropylgruppe, 

fQr Rj^ die der Methylmercapto- , Ethylmercapto-, n-Propyl- 
wercaotp-, Methylsulf inyl-, Ethylsulf inyl-, Isopropylsulf in- 
yl-, Methylsulf onyl-, Ethylsulfonyl-, n-Propylsulfonyl-, 
Methylsulf oximino-, Ethylsulf oximino-, Isopropylsulfoxim- 
ino-, N-Acetyl-methylsulf oximino-, N-Propionyl-methylsulf ox- 
imino-, N-Methansulfonyl-methylsulf oximino-, N-Ethansulfon- 
yl-roethylsulf oximino- , N-Hydroxycarbonylmethylencarbonyl- 
methylsulf oximino- , N- { 2-Hydroxycarbonyl-8thylencarbonyl) - 
methylsulfoximino-, N- (3-Hydroxycarbonyl-propylencarbonyl) - 
methylsulf oximino-, N-Acetyl-ethylsulf oximino-, N-Methansul- 
fonyl-ethylsulf oximino-, N-Acetyl-n-propylsulf oximino-, 
2>Methylmercapto-ethoxy-, 2-lsopropylmercapto-ethyoxy-, 
2-Methylsulfinyl-ethoxy-, 2-Methylsulfonyl-ethoxy-, 2-Me- 
thylsulfoximino-ethoxy-, 3-Methylmercapto-n-propoxy-, 3-Me- 
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thylsulf inyl-n-propoxy-r 3-Methylsulfonyl-n-propoxy-, 
thylsulfoximino-n-propoxy-r Methoxycarbonylamlno-, Ethoxy- 
carbonylamino-# n-Propoxycarbonylamino-, N-Methylaminocar- 
bonyl-amino-r N-Ethylaminocarbonyl-amino-r N-Isopropylamino- 
carbonyl-r Hydroxy-, Benzyloxy-, 1-Phenyl-ethoxy-, 2-Phen- 
yl-ethoxy-r S-Phenyl-propoxy-, Aroinosulfonyl-r Methylsulfon- 
yloxy-, Ethylsulfonyloxy-r n-Propylsulfonyloxy-i Methansul- 
fonylamino-r Ethansulfonylamino- oder Propansulf onylamino- 
gruppe, 

fur die des Wasserstoff atoms, der Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy- oder Isopropoxygruppe, 

fur R3 die 2-Methylmercapto-ethoxy-r 2-Ethylraercapto-eth- 
oxy-r 2-n-Propylinercapto-ethoxy-r 2-Methylsulf inyl-ethoxy-, 
2-Isopropylsulfinyl-ethoxy-, 2-Methylsulf onyl-ethoxy-, 
2-Ethylsulf onyl-ethoxy- , 2-Methylsulf oxiinino-ethoxy- , 

2- Ethylsulfoxiinino-ethoxy-r 2-n-Propylsulf oximino-ethoxy-r 

3- Methylmercapto-propoxy- , 3-Ethylmercapto-propoxy- , 
3-n-Propylinercapto-propoxy-, 3-Methylsulf inyl-propoxy-, 
3-Isopropylsulf inyl-propoxy-r 3-Methylsulf onyl-propoxy-, 
3-Ethylsulf onyl-propoxy- , 3-Me thylsulf oximino-propoxy- , 
3-Ethylsulfoxiinino-propoxy- oder 3-n-Propylsulfoximino-prop'- 
oxygruppe, 

fiir R4 die der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Methoxycarbon- 
yl-, Ethoxycarbonyl-r Isopropoxycarbonyl- , Acetyl-, Propion- 

' yl-. Benzoyl-, N-Acetyl-aminomethyl-, N-Propionyl-aminome- 
thyl-, Phenyl-methoxymethyl-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Tri- 
f luoromethyl-, Aminosulfonyl-, N-Methylaminocarbonyl-amino-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-n-Propylaminocarbonyl-amino-, 
N-Isopropylaminocarbonyl-amino- , N-Methyl-N-methylaminocar- 

* bonyl-amino-, N-Ethyl-N-ethylaminocarbonyl-ainino- oder N-Me- 
thyl-N-ethylaminocarbonyl-aminogruppe, 
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fOr R5 die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder Broin- 
atoms, der Cyano-, Methyl-, Ethyl- , n-Propyl- oder Isopro- 
pylgruppe und 

f Qr die des Wasserstof fatoms oder der Aminogruppe in 
3 Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
jedoch dlejenlgen, in denen 

R ein Wasserstof fatom oder die Methylgruppe, 

eine Methylsulfenyl-, Ethylsulfenyl-, Methylsulf inyl-, 
10 Ethylsulf inyl-, Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, Methylsulf- 

oxinino-, Ethylsulfoxiinino- oder n-Propylsulfoxininogruppe, 
eine am Stickstoff atom durch eine Acetyl-, Methansulfonyl-* 
Oder Hydroxycarbonyl-athylencarbonylgruppe substituierte 
Methylsulfoximinogruppe, eine Ethoxygruppe, die endstSndig 
13 durch eine Methylsulfoximinogruppe substituiert ist, eine 
Methoxycarbonylamino- oder N-Methylaminocarbonyl-aminogruppe 
Oder auch in 4-Stellung eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Aroinosul- 
fonyl-, Methansulfonyloxy- oder Methansulfonylaroinogruppe, 
wenn 

20 a) A und B zusamroen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstof f atomen eine 

-Gruppe Oder 

b) R4 eine Methyl-, Acetyl-, N-Acetyl-aminomethyl-, 
Benzoyl-, Phenyl -methoxymethyl-, Aminosulf onyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino-, N-Isopropylaroino- 
carbonyl-amino- oder N-Methyl-N-methylaroinocarbonyl- 
aminogruppe oder 
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c) Rg die Aninogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a), b) und c) aufgefOhrten Bedeu- 
tungen daretellen mufl, 

R2 ein Wasserstoffatom, elne Methoxy- Oder elne Ethoxy-* 
5 gruppe, 

R3 eine Ethoxygruppe, die endstKndig durch eine Methylsul- 
fenyl-, Methylsulfinyl--, Methyl sulfonyl- dder Methylsulfox- 
iminogruppe substituiert isti 

R4 eine Methyl-# Methoxycarbonyl-, Acetyl-, N-Acetyl- 
10 aminomethyl-. Benzoyl-, Pheftiyl-methoxymethyl-, Aminocarbon- 
yl-, Cyano-, Trif luoromethyl-, Aaino8ul£onyl-, N-Ethylamino- 

carbonyl-amino-, N-Isopropylaminocarbonyl-anino- Oder N-Me- 
thyl-N-methylaminocarbonyl-aminogruppe, 

Rg ein Waseerstof f*- Oder Chloratom, eine Methyl- oder 
13 Cyanogruppe und 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Aninogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, dafi 

a) Rji^ keine Methyl- oder Ethylmercaptogruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstof fatom oder R^ in 

20 5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoffatom darstellen, 

b) R^ keine Methyl- oder Ethylsulf inylgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstoffatom oder R^ in 

25 5-Stellung eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleich- 
zeitig Rj in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
und R ein Wasserstoffatom darstellen. 
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c) keine Methyl- oder Ethylsulfonylgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn ein Wasserstof fatom oder R^ in 
5-Stellung eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleich- 
zeitig R2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 

3 und R ein Wasserstof fatom darstellen, 

d) Rj^ keine Methyl- oder Ethylsulfoximinogruppe in 4-Stel- 
lung darstelltr wenn R^ in 5-Stellung eine Cyano- oder 
Carbamidogruppe und gleichzeitig R2 in 2-Stellung eine 
Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom dar- 
stellen, oder 

e) R^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Benzyloxygruppe 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstoff atom oder R^ in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminoc^rbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R2 in 2-Stellung eine Methoxy- 

Oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom darstellen, 
sowie die Verbindungen 

5-Cyano-2- ( 4 • -methansulf onylamino-2 * -methoxy-phenyl) -benz- 
imidazol, 

4-Methyl-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
20 azolr 

4-Cyano-2- (4 " -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Aroinocarbonyl-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

25 4-Methoxycarbonyl-2- (4 •-methansulfonyloxy-2*-methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, 

deren Tautomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere 
deren physiologisch vertragliche SSureadditionssalze. 



. 10 . 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind jedoch 

2- [ 2 • -Methoxy-4 • - (N-acetyl-methylsulf oximino-phenyl) ] -5-cyano- 
benzimidazol/ 

5 2- (2 • -Methoxy-4 • -methylsulf inyl-phenyl) -S-acetyl-benzimidazol, 
2- (2*-Methoxy-4 •-methylsulfonyl-phenyl) -S-acetyl-benzimidazol, 

5- Cyano-2- (4 ■ -methansulf onylamino-2 • -methoxyphenyl) -benzimid- 
azol# 

2- (2 •-Methoxy-4 '-methoxycarbonylamino-phenyl) -Imidazo [4| 5-cl - 
10 pyridin, 

6- Cyano-2- (2 • -methoxy-4 • -methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
I4,5-b]pyridin, 

2-Ainino-8-{2'-inethoxy-4 •-methylsulfinyl-phenyl) -puririr 

2- (2 ' -Methoxy-4 • -methylsulf oximino-phenyl) -IH-imidazo [4, 5-cl - 
15 pyridine 

5-Aminocarbonyl-2- (4 ' -methansulf onyloxy-2 '-me thoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

5-Acetyl-2-(4'-inethansulfonyloxy-2 '-methoxy-phenyl) -benz imid- 
azole deren Tautomere und deren Saureadditionssalze^ insbe- 
20 sondere deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Erf indungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

a) Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch 
hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffaton und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Grup- 
3 pe der Forme 1 




darstellen, in der 



Ar wie eingangs definiert ist, 

und die gleich oder verschieden sein kdnnen^ ge- 
gebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenenfalls 
10 durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer- 
captogruppen oder 

Zj^ und Z2« zusammen ein Sauerstof f- oder Schv#e£elatoin, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen substituierte Iminogruppe, eiqe Alkylendi- 
15 oxy- Oder Alky lend ithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmSfiigerweise in einem LQsungsmit- 
tel Oder Lesungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eis- 
essig^ Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycol- 

20 Bonomethylether, Diethylenglycoldimethylether, Sulfolan, Di- 
methyl formamid, Tetralin oder in einem Oberschufi des zur 
Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II verwen- 
deten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, 
Anhydrid, SSurehalogenid, Ester, Amid oder Methojodid, bei- 

25 spielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250*C, vorzugs- 
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weise jedoch bel der Siedetemperatur dee RtaktlonsgeraischeB, 
gegebenenfallB in Gegenwart elnes Kondensationsmlttels wie 
Phosphoroxychlorld, Thlonylchlorid, Sulf urylchlorid, Schwe- 
felsHure, p-Toluol8ul£on8auce, MethansulfonsHuce, SalzsSure, 
3 Phosphor sftura, PolyphosphorsMure, Bssigsauceanhydrld oder 
gegebenenfallB auch in Gegenwart elner Base wie KallumHthy- 
lat Oder Kaliumtert.butylat durchgefUhrt. Die Cyclisierung 
kann jedoch auch ohne L&sungsmittel und/oder Kondensations- 
mittel durchgefUhrt werden. 

10 b) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
I, in der R^^ eine Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe, eine am Stickstoff atom durch eine 
Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
bonylgruppe substituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine Eth- 

15 oxy- Oder n-Propoxygruppe, die endstfindig durch eine Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfoximinogruppe sub- 
stituiert ist, Oder R3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, 
die endstSndig durch eine Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- 
oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, darstellen: 

10 Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




,(III) 



in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 
Arj^ die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch eine Alkylsulf enyl-^ Alkylsulf inyl- oder 
Alkylsulf iminogruppe, eine am Stickstof f atom durch eine Al- 
kanoyl-f Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbon- 
ylgruppe substituierte Alkylsulf iminogruppe, eine Ethoxy- 
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Oder n-Propoxygruppe, die endstSndlg durch eine Alkylaulfen- 
yl-, Alkylsulfinyl- Oder Alkylsulf Ininogruppe substltulert 
i8t» Oder R3 eine Ethoxy- Oder n-Propoxygruppe/ die end- 
stSndig durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Al- 
kylsulf iminogruppe substitulert ist, darstellen mufi. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einen LSsungsmittel oder 
LSsungsmittelgemisch, 2.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Ace- 
ton, Eisessig, verdiinnter SchwefelsSure oder Trifluoressig- 
88ure# je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweck- 
nSfiigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100*C durch- 
gefQhrt. 

Zur Herstellung einer Alkylsulfinyl- oder Sulfoximinoverbin- 
dung der allgemeinen Pormel I wird die Oxidation zweck- 
■86igerweise mit einem Equivalent des verwendeten Oxida- 
tionsmittels durchgefOhrt, z.B. mit Hasserstoffperoxid in 
£ise88ig, TrifluoressigsSure oder AmeisensSure bei 0 bis 
20*C Oder in Aceton bei 0 bis 60*C, nit einer PersSure vie 
Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigs&ure bei 0 
bis 50*C Oder mit n-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid 
Oder Chloroform bei ^20 bis 60*>C, mit Natriummetaper jodat in 
wSssrigem Methanol oder Xthanol bei -15 bis 25*0, mit Brom 
in Eisessig oder wSssriger EssigsSure, mit N-Brom-succinimid 
in Xthanol, 

mit tert.Butyl-hyprochlorit in Methanol bei -80 bis -30«C, 
mit Jodbenzodichlorid in wSssrigem Pyridin bei 0 bis 50*C, 
mit SalpetersSure in Eisessig bei 0 bis 20<*C, mit Chroms&ure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20''C und mit Sulfuryl- 
chlorid in Methylenchlorid bei -70*»C, der hierbei erhaltene 
ThioSther-Chlor-Koraplex wird zweckmSBigerweise mit w&Brigem 
Xthanol hydrolysiert, 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbindung der allgemei- 
nen Forroel I wird die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem 
bsw. mit zwei oder mehr Xquivalenten des verwendeten Oxida- 
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tionsmittels durchgef uhr t , 2.B. mit Wasserstof f peroxid in 
Elsessig, Trif luoressigsiliure Oder in Ameisensi&ure bei 20 bis 
100**C Oder in Aceton bei 0 bis 60**C, mit einer PersSure wie 
Perameisensaure Oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
5 fluoressigsSure/ Methylenchlor id Oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60^C, mit SalpetersSure in Eisesslg 
bei 0 bis 20®C, mit ChromsSure oder Kaliumpermanganat in 
Eisessig, Wasser/SchwefelsSure oder in Aceton bei 0 bis 20*C. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
10 in der Rj^ eine Alkylsulf oximinogruppe, eine Ethoxy- oder 

n-Propoxygruppe, die endstiindig durch eine Alkylsulfoximino- 
gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy* oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstfindig durch eine Alkylsulf oximinogruppe ' 
substituiert ist, darstellt: 

13 Umsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

A, B und R wie eingangs def iniert sind und 
fit 2 die fiir Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo 
bei jedoch R^^ eine Alkylsulf inylgruppe^ eine Ethoxy- oder 
20 n-Propoxygrupper die endstandig durch eine Alkylsulf inyl- 
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gruppe substltulert ist, oder R3 elne Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endst&ndig dutch eine Alkylsulfinylgruppe 
Bubstituiert ist, darstellen nufi, nit gegebenenfalls im Re- 
aktionsgemisch gebildeter StlckstoffwasserstoffsSure. 

Die Dmsetzung wird zweckmafiigerweise in einen LSsungsmittel 
Oder LSsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid , Dinethylforn- 
anid oder Tetrahydrofuran bei Tenperaturen zwischen 0 und 
40*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 35*Cr 
durchgefUhrt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung nit 
einem Alkaliazid, z.B. Natriumazid,. und PolyphosphorsSure 
als L&sungsmittel durchgefOhrt. 

d) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fornel I, 
in der eine Alkylsulfoxininogruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine AlkyXsulfoximino- 
gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstHndig durch eine Alkylsulfoximinogruppe 
substituiert ist, darstellt: 

Unsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel 



ATg ,(IV) 
R 

in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 
Atj die fur Ar eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch eine Alkylsulfinylgruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulfinyl- 
gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
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oxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfinylgruppe 
substltuiert let, darstellen muQ, mit einer gegebenfalls Im 
Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemelnen 
Formel 



in der 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 
R-^ eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie 
eine 2,4, 6-Trimethylphenyl- oder 2,4, 6-Triisopropylphenyl- 
0 gruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmSBigerweise in einem L5sungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch wie Methlenchlorid, Chloroform, 
Diroethylformamid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50®C, vorzugsweise jedoch bei Tempera* 

5 turen zwischen 5 und 40®C, und gegebenenf alls in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer SSure wie p-Toluolsul£on- 
saure durchgef uhrt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung 
jedoch in der Weise durchge£uhrt, dafi eine Verbindung der 
allgemeinen Formel V ohne ihre vorherige Isolierung einge- 

) setzt bzw. im Reaktionsgemisch hergestellt wird. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj^ eine am Stickstof fatom durch eine Alkanoyl*-, 
Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbonylgruppe 
substituierte Alkylsulfoximinogruppe darstellt: 

> Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



5 



O - 



U 
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in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 

die fur Ar eingangs erwMhnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch R^^ eine Alkylsulfoxiroinogruppe darstellen mufi, 
3 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

in der 

Rg eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl- 
aikylencarbonylgruppe und 
10 V eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Alkanoyloxygruppe darstellen, oder deren Ester und An- 
hydride* 

Die Umsetzung wird zweckmSfiigerweise in einem Ldsungsmittel 
Oder Lbsungmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chlo- 

15 roform, &ther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylforroamid 
mit einer entsprechenden Verbindung in Gegenwart eines die 
SSure aktivierenden oder wasserentziehenden Mittels wie 
Thionylchlorid, mit deren Anhydriden wie Essigsfiureanhydrid, 
mit deren Estern wie EssigsSureSthylester # mit deren Halo** 

20 geniden wie Acetylchlorid oder Methansulfonylchlorid gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiSren 
organischen Base, wie Natr iumhydroxid, Kaliurocarbonat , Tri- 
fithylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleich- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen kBnnen, bei Temperatu- 

23 ren zwischen -25 und 100*^C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 80^0, durchgefQhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
1, in der R^^ eine Alkylsulf onyloxy-, Alkylsulfonylamino-, 
Alkoxycarbonylamino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe 
30 Oder R4 eine Alkanoylaminomethyl-, N-Ethylarainocarbonyl- 

amino-, N-n-Propylaminocarbonyl-amino-, N-Isopropylaminocar- 
bonyl-aroino- oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-aminogruppe 
darstellt : 
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Acylierung elner Verblndung der allgemeinen Fornel 

A N 

Ar4 .(VIII) 

t 

R 

in der 

A| B und R wie eingangs deflnlert sind und 
Ar^ die fUr Ar eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt, wo- 
5 bei jedoch R^^ eine Hydroxy- Oder Aminogruppe Oder R^ 

eine Aminomethyl- Oder Aminogruppe darstellen mufi, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R9 - W ,(IX) 

in der 

D eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen und 

W eine 0=N-C- oder Halogensulfonylgruppe wie die Chlor- oder 
Bromsulfonylgruppe oder 

Rg eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

W eine -CO-V-Gruppe darstellen, wobei V eine nucleofuge Aus- 
5 trittsgruppe.wie ein Halogenatom oder eine Alkanoyloxygruppe 
darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Tetrachlor kohlenstof f. Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Ben- 

0 20I, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformaraid, gegebenen- 
falls auch in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mit- 
tels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegen- 
wart von Chlorameisensaureethylester , Thionylchlor id, Phos- 
phor tr ichlor id , Phosphorpentoxid , N ,N • -D icyclohexy Icarbodi- 

5 imid, N,N' -D icyclohexy Icarbodiiroid/N-Hydroxysuccinimid, 

N,N'-Carbonyldiimida2ol oder N,N'-Thionyldiimida2ol, und ge- 
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gebenenfalls In Gegenwart elner anorganlschen Base wle Na- 
trlumcarbonat oder elner tertlSren organlschen Base wle Trl- 
ethylamln oder Pyrldin, wobei die beiden letzteren auch 
gleichzeitig als Ldsungsmlttel dlenen kSnnen, bel Tenperatu- 
5 ten zwischen -25 und 250 ^C, vorzugswelse jedoch bel Tempera- 
turen zwlschen -lO^C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Lfieungsmlttels durchgefQhrt werden. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemelnen Pormel 
I, in der R eine Alkylgruppe darstellt: 

10 Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 



,(X) 




in der 

k, B und Ar wle elngangs deflniert sind. 

Die Urosetzung wlrd rait einem entsprechenden Alkylierungsmit- 
tel wie Methyljodid, Ethyljodid, Diethylsulfat, Dlmethylsul- 
15 fat Oder n-Propylbroniid zweckmSfligerweise in einem Losungs- 
■ittel Oder LSsungsmittelgeraisch wie Methylenchlorid, Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Wasser oder Benzol gegebenenfalls 
in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels wie Natriumcarbo- 
nat, Natriumhydroxid, Triethylamin oder Pyridin, wobei die 
beiden letzteren gleichzeitig auch als Ldsungsmittel verwen- 
det werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 100»C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raurotemperatur und 
50»C, durchgefQhrt. 
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ErhSlt man erfindungsgemSfi eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel I, in der eine Benzyloxygruppe darstellt, so 
kann diese mittels Entbenzylierung in die entsprechende Hy- 
droxy verbindung fibergefUhrt werden, und/oder 
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elne erhaltene Verblndung der allgemelnen Formel I, in der 
elne Cyangruppe daratellt, so kann dlese mittels Hydro-* 
lyse In die entaprechende Aminocarbonylverbindung (iberge- 
fUhrt werden. 

Die nachtr&gllche Entbenzylierung wird vorzugaweiae In einem 
LSsungamittel wie Waseer, Waseer/Ethanol, Methanol, Eia- 
essig, Easiga&u^eethyleeter Oder Dimethylformamid zweck- 
mSfiigerwelse mit Wasserstoff in Gegenwart elnes Hydrierungs- 
katalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Failed ium/Kohle 
bei Temperaturen zwichen 0 und SO^C, vorzugaweiae jedoch bei 
Raumtemperatur r durchgeftthrt. 

Die nachtrSgliche Hydrolyse wird in Gegenwart einer anorga- 
nischen Base mit Wasaerstoffperoxid, z.B. nit 7 n Matron- 
lauge oder Kalilauge/Wasserstoffperoxid, bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50^C, vorzugsweiae jedoch bei Raumtemperatur, 
durchgefUhrt. 

Die erf indungsgemSB erhaltenen neuen Verbindungen kdnnen an- 
schliefiend gew&nschten£all6 in ihre SSureadditionssalze 
ubergefQhrt werden« Die so erhaltenen Verbindungen lessen 
sich ferner zur pharmazeutischen Anwendung in ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Saureadditionssalze Qberfuhren. Als SSu- 
ren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphor saure, Furoarsaure, Bern- 
stelnsaure, Heinsaure, ZitronensSure, MilchsSure, Malein- 
saure oder Methansulfonsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis X sind teilweise literaturbekannt bzw. 
man erhalt sie nach literaturbekannten Verfahren. so erhalt 
man beispielsweise die als Ausgangsstoffe verwendeten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel II durch Acylierung der 
entsprechenden o*-Diaminoverbindungen bzw. durch Reduktion 
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der entsprechenden Acylamino-nitro-Verbindungen sowie die 
Verbindungen der allgemeinen Formeln III, IV, VI, VII oder X 
durch RingschluQ einer entsprechenden o-Acylamino-amino- 
verbindung (siehe BE-PS 810.545 und EP-A-0. 024.290} und ge- 
5 gebenenfalls anschlieBende Entbenzylierung. 

Wie berelts eingangs erw&hnt weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Forinel I, deren IH Tautonere und deren phy- 
siologisch vertragliche Saureadditionssalze bei einer langen 
Wirkungsdauer uberlegene pharmakologische Eigenschaf ten auf , 
10 insbesondere eine blutdrucksenkende, positiv-inotrope und/ 
Oder antithrombotische Hirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A « 2-I2*-M€thoxy-4*-(N-acetyl-methylsulfoxiinino*phenyl) J- 
S-cyano-benzimidazol, 

15 B « 2-(2'-Methoxy-4*-methylsulfinyl-phenyl)-5-acetyl- 
benzimidazol, 

C « 2-(2*-Methoxy-4'-inethylsulfonyl-phenyl)-5-acetyl-benz- 
imidazol, 

D « 5-Cyano-2-(4'-inethansulfonylainino-2»-inethoxy-phenyl)- 
20 benzimidazol und 

E « 2-(2*-Methoxy-4*-inethoxycarbonylamino-phenyl)*iroidazo- 
[4,5-c]pyridin 



auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt untersucht: 
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1. Bestimmung der Blutdruckwirkung und der positlv inotrop^n 
wirkunq an der narkotlsierten Katze 

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefQhrt, die mit 
Pentobarbital-Natrlum (40 mg/kg i.p.) narkotislert waren. 
3 Die Tiere atmeten epontan. Der arterielle Blutdruck wurde in 
der Aorta abdominalis mit einem Statham-^Druckwandler 
(P 23 Dc) gemessen. FUr die Erfassung der poaitiv Inotropen 
Wirkung wurde mit einem Kathetertipmanometer 
(Millar PC-350 A) der Druck in der linken Herzkammer ge-* 
10 messen. Daraus wurde der KontraktllitStsparameter ^P/^^jnax 
mittels eines Analogdiff erenzierers gewonnen. Die zu unter- 
suchenden Substanzen wurden in eine Vena femoralis inji* 
ziert. Als L5sungsmittel diente Polydiol 200. Jede Subetanz 
wurde an mindestens 2 Katzen geprQft. 

13 Die nachfolgende Tabelle enth&lt die gefundenen Mittelwerte: 



Substanz 


Dosis 


Zunahme 


Blutdruck 




mg/kg 


von dp/dt 


senkung 




i.v. 


in % 


in mm Hg 


A 


1 


+ 33 


-25/-20 


B 


1 


+ 44 


-29/-28 


C 


1 


+ 46 


-26/-24 


D 


0r6 


+ 71 


-40/-27 


E 


2 


* 62 


-17/-12 



2. Antithrombotische Wirkunq 
25 Method ik 



Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von BORN 
und CROSS (J. Physiol. 170, 397 (1964)) in plattchenreichem 
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Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungs*- 
heminung wird das Blut init Natrlumcitrat 3,14 % im Volumen- 
verhSltnis 1:10 versetzt. 

Collagen- lndu2lerte Aggregation 

3 Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Pl&ttchen*- 
auspension wird nach Zugabe der aggregationsauslSsenden Sub- 
atanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Nei- 
gungswinkel der Dichtekurve wird auf die Aggregations- 
geschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Rurve, bei dem 
10 die grSBte LichtdurchlSjssigkeit vorliegt, dient zur Berech- 
nung der optical density** • 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch 
so, dafi sich eine irreversibel verlaufende Reaktionskurve 
ergibt. Verwendet wird das handelslibliche Collagen der Firma 
13 Hocmonchemie, MUnchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten 
mit der Substanz bei 37^C inkubiert. 

Aus den erhaltenen MeQzahlen wird graphisch eine EC^q be- 
rechnet, die sich auf eine 50%ige ivnderung der "optical den- 

20 

sity" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enth&lt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 




A 


5,3 


B 


8,2 


C 


8,0 



. 24 . 0209707 

Die neuen Verbindungen eind gut vertr^glich, so konnte bel 
der Untersuchung der Substanzen keinerlel herstoxische Wir- 
kungen bzw. Kreislauf schiiden beobachtet werden. 

Aufgrund Ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die erf indungsgem&B hergestellten Verbindungen der allgemel- 
nen Formel I sowie deren physiologisch vertr&gliche S&ure- 
additionssalze zur Behandlung von Rerzlnsuffizienzen unter- 
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraft des Her* 
zens steigern und durch die Blutdrucksenkung die Entleerung 
» des Her zens erleichtern, zur Behandlung und zur Prophylaxe 
thrombo-embolischer Erkrankungen wie Coronarinf arkt, Cere* 
bralinfarkt, sogen* transient ischaemic attacks, Amaurosis 
fugax, zur Prophylaxe der Arteriosklerose und zur Metasta- 
senprophylaxe. 

> Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betrSgt zweckmSfiigerweise zwei- bis viermal tag* 
lich 0,3 bis 4 rog/kg K5rpergewicht, vorzugsweise 0,3 bis 2 
nig/kg Kdrpergewicht. Hierzu lassen sich die erf indungsgemSO 
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gege- 

' benenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zu- 
sammen mit einem Oder mehreren inerten liblichen TrSger- 
stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Haisstarke, 
Milchzucker, Rohrzuckfer, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Wein- 

5 saure, Wasser, Wasser/Xthanol, Wasser/Glycerin, Wasser/ 
Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylste- 
arylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltlge Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in iib- 
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 

^ seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Belspiel 1 



1(3) -Methyl-2- (2 • -inethoxy-4 '-methylmercapto-pheayl) -5-cyano- 

benziniidazol 



10 



1,0 g (0,003386 Mol) 2-(2'-Methoxy-4'-jn€thyl»«rcapto-phenyl)- 
S-cyano-benzimidazol, gelSst in 15 ml Dimethylformamid, 
werden mit 1,90 g (5 x 0,003386 Mol) Kalium-tert.butylat und 
anschlieflend unter Ruhren mit 1,6 ml (5 x 0,003386 Mol) Di- 
methylsulfat versetzt. Nach 30 Mi*ufc««i Rtiiim wteilt nan 4 
mal zwischen 20 ml Wasser und je 20 ml Essigester. Die ver- 
einigten Esssigesterextrakte werden nach SchDtteln mit 20 ml 
gesSttigter KochsalzlSsung Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
und zur Trockne eingedampft. Man erh& lL tin &1 , welches 
teilweise kristalllsiert. 
Ausbeute: 1,05 g (60 % der Theorie) , 
15 Das DOnnschichtchromatogramm (Kieselgel; Methylenchlorid/ 
Essigester « 1:1) zeigt ein Isomec *ei 1*^- e,45 und ein 
Isomer bei 0,40. Durch SSulenchromatographie an Kie- 
selgel mit Methylenchlorld/fissigester wird das Isomer mit 
R^" 0,45 rein abgetrennt. 
20 Schmelzpunkt: ^2-214*C. 



Belspiel 2 



1(3) -Methyl-2- (2* -methoxy-4'-methylsulfonyl-phenyl) -5- 
benzimidazol 



Hergestellt durch Oxidation von 1(3) -Methyl-2- (2 •-methoxy-4 •- 
25 i««ethylmercapto-phenyl)-5-cyano-ben2imldazol in Ameisensaure 
iBlt der 3-fachen molaren Menge Wasserstoffperoxid. Man er- 
hait weifie Kristalle in einer Ausbeute von 80 % der Theorie, 
die in einem Interval von 194-220«C schmelzen (Isomerenge- 
nisch) . 



0200707 



BelsDlel 3 

1(3) -Methyl-2- ( 2 ' -methoxy-4 • -methylaulf inyl-pheny 1) -5-cyano- 
benzlmidazol 



485 mg (0,001568 Mol) 1(3) -Methyl-2-(2'-niethoxy-4 '-methylmer- 
5 capto-phenyl) -S-cyano-benzlmldazol warden in 5 ml Elaeaslg 
mit 0,12 ml Wasaeratoffperoxld (399 mg/ml; entsprechend 
0,9 X 0,001568 Mol) bel Raumtemperatuc 65 Stunden lang 
atehen gelassen. Man erh&lt weifie Krlstalle. 
Schmelzintervall: 168-175"C (Isomecengemisch) . 
10 Ausbeute: 330 mg (64,7 % der Theorie) . 

Beisplel 4 

1(3) -Methyl-2- ( 2 ' -methoxy-4 • -methylaulf oximino-phenyl) rS- 
cyano-benzlmidazol 



1,048 g (0,00322 Mol) 1(3) -Methyl-2- (2* -methoxy-4 •-methylsul 
15 f inyl-phenyl) -S-cyano-benzimidazol werden in 7 ml Dimethyl- 
formaroid zusaromen mit 2,3 g (2,5 x 0,00322 Mol) O-Mesitylen- 
sulfonyl-acethydcoxamsaure-ethylester und 2,87 g 
(4,5 X 0,00322 Mol) 4-Toluol8ul£onsSurehydrat unter RQhren 
gel5st und 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
20 Man stellt mit 2n Natronlauge unter KUhlen alkalisch und 
extrahiert erschopfend mit einem Gemisch aus Chloroforni/ 
Xthanol = 9:1. Nach dem Abdampfen des L&sungsmittelgemisches 
chromatographiert man an einer KieselgelsSule mit Xthylen- 
chlorid/Kthanol » 4:1. Man erh§lt weifie Kristalle. 
25 Schmelzintervall: 207-218*C, 

Ausbeute: 0,450 g (41 % der Theorie). 
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Belspiel 5 

2- [ 2 • -Methoxy-4 ' - (N-methansulf onyl-nethylsulf oxlmino) - 
phenyl) -S-cyano-benzimidazol 



Hergestellt aus 2- (2 •-Methoxy-4 '-methylsulfoxlinlAo-phenyl) - 
S-cyano-benzimidazol und Methansulfonylchlorid In Pyridln. 
Schmelzpunkt: 270-273«C, 
Ausbeute: 62 % der Theorie. 



Beispiel 6 

2- [2 • -Methoxy-4 • - (N-acetyl-methylsulfoxlmlno) -phenyl] -5- 
cyano-benzimidazol 



Hergestellt aus 2- (2 •-Methoxy-4 '-methylsulf oximino-phenyl)- 
S-cyano-benzimidazol und Acetanhydrld. 
Schmelzpunkt: 212, 5-214 
Ausbeute: 89,6 % der Theorie. 



Belspiel 7 

2- ( 2 • -Methoxy-4 • -methylmercapto-phenyl) -5-tr if luormethyl- 
benzimidazol 



5,0 g (0,02 Mol) 2-Ainino-4'-trifluorinethylaolHn und 4,0 g 
(0,02 Mol) 2-Methoxy-4-inethylmercapto-benzoesaure werden in 
90 ml Phosphor oxychlor id 2 Stunden lang zum Sieden erhitzt. 
Man entfernt im Rotationsverdamp£er im Vakuum das Cber- 
schUssige Phosphoroxychlorid, versetzt den RQckstand mit 
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Eiswasser und neutralisiert mlt Natrlumhydrogenkarbonat. Das 
ausgefallene Reaktlonsprodukt wlrd abgesaugt und aus Xthanol 
umkristalllfiiert. 
Schraelzpunkt: 144-147«C, 
3 Ausbeute: 4,78 g (70,4 % der Theorle). 



Beispiel 8 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 ' -methylsulf inyl-phenyl) -5-tr if luormethyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2-(2'-Methoxy-4 •-methylmer- 
10 capto-phenyl) -S-trifluormethyl-benzimidazol und Wasserstoff- 
peroxid. 

Schmelzpunkt: 65°C (sintern) , 
Zersetzung bei 120^C, 
Ausbeute: 99,1 % der Theorie. 

15 Beispiel 9 

2- (2'-Methoxy-4 '-methylsulfonyl-phenyl) -S-trifluormethyl- 
benziinidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- {2 •-Methoxy-4 • -methylmer- 
capto-phenyl) -S-trifluormethyl-benzimidazol und Wasserstoff- 
20 peroxid. 

Schmelzpunkt: 217-220*'C, 
Ausbeute: 84 % der Theorie. 



Belspiel 10 

2* ( 2 • -Methoxy-4 • -methylsulfdximino-phenyl) -5-trlf luormethyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(2'*-Methoxy-4'-inethylsul 
3 f inyl-phenyl) -S-trlfluormethyl-benzimidazol und 0-Mesitylen- 
sulfonyl-acethydroxamsSure-ethylester. 
Schmelzpunkt : 154^C, 
Ausbeute: 63 % der Theorie* 

Beispiel 11 

10 2- (4 • -Methylmercapto-phenyl) -5-tr if luormethyl-benzimidazol 



.Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2-Amino-4-tri£luorinethyl* 
anilin und 4-Methylinercapto*benzoes&ure« 
Schmelzpunkt: 162-164*'C, 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 



15 Beispiel 12 

2- (4 • -Methylsulf inyl^phenyl) -5-tr if luormethyl-benziroidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (4 •-Methylmercapto- 
phenyl) -5-trif luormethyl-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
Schmelzpunkt: 216-219^0/ 
Ausbeute 51 % der Theorie. 



BelsDlel 13 

2- (4'-Methylsulfoximino-phenyl) -B-trif luormethyl-benzlmldazol 



Hergestellt analog Beiepiel 4 au8 2- (4 ' -Methylsulf inyl- 
phenyl) -5-trifluorroethyl-benzlmida2ol und O-Mesitylensul- 
5 fonyl-acethydroxamsSure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 112-117^Cr 
Ausbeute: 56 % der Theorle. 



Belspiel 14 

2- (2*-Methoxy-4'-inethylsulf inyl-phenyl)-5-xnethoxycarbonyl 
10 benzlmidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 ' -Methoxy-4 '-methylmer- 
capto-phenyl) -S-methoxycarbonyl-benzimidazol und Wasser- 
stof fperoxid. 
Schmelzpunkt: 199-200**C, 
15 Ausbeute: 88 % der Theorie. 



Beispiel 15 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 • -methylsulf onyl-phenyl) -5-inethoxycarbonyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2* -Methoxy-4 •-methylmer- 
20 capto-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benzimidazol und Wasser- 

stoffperoxid. 
Schmelzpunkt: 135^C, 
Ausbeute: 87 % der Theorie. 
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Beispiel 16 

2- (2 • -Methoxy-4 • -methylsulf oximino-phenyl) -S-methoxycarbonyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2* -Methoxy-4 •-methylsul 
5 flnyl-phenyl)-5-methoxycarbonyl-benzimida2ol und 0-Mesity- 
lensulfonyl-acethydroxansSure-ethylester . 
Schnelzpunkt: 214-216*C, 
Ausbeute: 64 % dec Theorie. 



Beispiel 17 

^0 2- (4 • -Methylnercapto-phenyl) -S-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3,4-Dlamlno-benzonitril 
und 4-Methylinercapto-benzoesSure. 
Schnelzpunkt: 213-215<*C, 
Ausbeute: 40 % der Theorie. 

15 Beispiel 18 

2- (4 • -Methylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benziinidaz61 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2-(4 '-Methylnercapto- 
phenyD-S-cyano-benzimidazol und Hassersto££peroxid. 
Schmelzpunkt: 266-268*C, 
20 Ausbeute: 98 % der Theorie. 
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Beispiel 19 

2- (4 • -Methylsulfonyl-phenyl) -S-cyano-benzimldazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (4 • -Methylmercapto- 
phenyl) -5-cyano-benzimida20l und Wasserstof fperoxid. 
5 Schnielzpunkt: 271-273"C, 
Ausbeute: 55 % der Theocle. 



Beispiel 20 

2- ( 4 » -Methyl6ul£oximino-phenyl) -5-cyano-benziinidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(4 '-Methylsulf inyl- 
10 phenyl) -S-cyano-benzimidazol und 0-Mesitylensulfonyl-acet 
hydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 272-274*C, 
Ausbeute: 78 % der Theorie. 



Beispiel 21 

15 2- [2'-Methoxy-4'-(N-3-carboxypropionyl-methylsulfoxiinino) ] 
S-cyano-benzimidazol 



Hergestellt aus 2- (2'-Methoxy-4'-inethylsulfoximino-phenyl) - 
S-cyano-benzimidazol und Bernsteinsaureanhydrid in siedendem 
Pyridin. 
20 Schmelzpunkt: 265-268''C, 
Ausbeute: 92 % der Theorie. 
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Belsplel 22 

2- (2 • -Methoxy-5 • -methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimldazol 



a) 6,52 g 2-Methoxy-5-inethylraercapto) -benz- (2-nitro-4-cyano) - 
anilid (hergestellt aus 2-Nitro-5-cyano-anilln und 2-Meth- 

5 oxy-S-methylmercapto-benzoylchlorld) werden in 70 ml Xthanol 
suspendiert, mit einer L&sung von 16,5 g Natriumdithlonit In 
70 ml Wasser versetzt und auf dem Dampfbad 30 Minuten lang 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wird der erhaltene 
RQckstand mit wenlg Wasser verrieben und abgesaugt. Das 
10 erhaltene 2-(2'-Methoxy-5-methylmercapto-phenyl)-benz- 
(2-aroino-4-cyano) -anilid wird noch feucbt in die nachfol- 
gende Reaktion eingesetzt. 

b) Das unter a) erhaltene Produkt wird in 15 ml Eisessig 2 
Stunden lang zum Sieden erhitzt. Man destilliert im Vakuum 

15 den Eisessig ab und verteilt den RUckstand zwischen Essig- 
ester und kalter Sodalfisung. Die Essigesterphase wird Gber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, «K>bei man leicht 
gelbe Kristalle erhSlt. 
Schmelzpunkt: 171-173*C, 

20 Ausbeute: 3,04 g (54 % der Theorie) . 



Beispiel 23 

2- (2 • -Methoxy-5 • -me thylsulfinyl -phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Bergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2' -Methoxy-5 '-methylmer- 

capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
Schmelzpunkt: 215-217»C, 

Ausbeute: 75 % der Theorie. 
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Beispiel 24 

2- ( 2 • -Me thoxy- 5 ' -methylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-ben2 imldazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2'*Mebhoxy-5**methylmer- 
capto-phenyl) -S-cyano-benzlmidazol und Wasserstoffperoxid. 
5 Schmelzpunkt: 276-278®C, 
Ausbeute: 88 % der Theorie. 



Beispiel 25 

2- (2 ' -Methoxy-5' -methylsulfoxiinino-phenyl) -S-cyano-benzimid- 
azol 



10 Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(2*-Methoxy-5'-inethylsul 
f inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und 0-Mesitylensulfonyl- 
acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 284-285*C, 
Ausbeute: 84 % der Theorie* 



15 Beispiel 26 

2- ( 2 • -Methoxy-4 • -ethylmercapto-phenyl) -S-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2- (2 ' -Methoxy-4 '-ethyl- 
mercapto) -benz- (2-nitro"4-cyano) -anilid dutch Reduktion mit 
Natriumdithionit und nachfolgende Cyclisierung. 
20 Schmelzpunkt: 161-163**C, 

Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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B€ispiel 27 

2-(2'-Methoxy-4 '-ethylsulf inyl^phenyl) -5--cyano-benzimidazol 



Bergestellt analog Beispic^l 3 au8 2<-(2*-Methoxy-*4 '-ethylmer- 
capto-phenyl) -5-cyano-benziroldazol und Has8er8to££peroxid« 
5 Schmelzpunkt : 234-236^C, 
Ausbeute: 98 % der Theorie. 



Beispiel 28 

2- (2'-Methoxy-4 •-ethylBulfonyl-phenyl) -5-cyano--benzimidazol 



Bergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 '-Methoxy-4 '-ethylner- 
10 capto-phenyl) -5-cyano«-benziniidazol und Hasserstoffperoxid. 
Schmelzpunkt: 208*209^C, 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 



Beispiel 29 



2-(2*-Methoxy-4 '-ethylsulfoximino-phenyl) -5-cyano-benziiaid 
13 azol 



Bergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(2'-Methoxy-4 *-ethylsul 
f inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und 0-Mesitylen8ul£onyl* 
acethydroxamsaure-ethy lester • 
Schmelzpunkt: 252-254*»C, 
20 Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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Belspiel 30 

2- [ 2 • - {2-Methylniercapto-ethoxy) -naphthyl-3] -S-cyano-benzlmld- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2-Ainino-4-cyano-anilln und 
5 2-(2-Methylmercapto-ethoxy)-3-naphtoesiiure durch Sieden in 
Phosphoroxychlor id . 
Schmelzpunkt: I86-I88OC, 
Ausbeute: 65 % der Theorie. 



Beispiel 31 

10 2- 1 2 • - ( 2-MethylBulf inyl-ethoxy) -naphthyl-3] -S-cyano-benzimid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aos 2-[2'-(2-Methylmercapto- 
ethoxy) -naphthyl-3] -S-cyano-benzinidazol und Wasserstoffper- 
oxid. 

15 Schmelzpunkt: 207-208^C, 
Ausbeute: 58 % der Theorie. 



Beispiel 32 

2- I 2 • - ( 2-Methylsulf onyl-ethoxy ) -naphthyl-3 ] -S-cyano-benzimid- 
azol 



!0 Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- [2 (2-Methylmercapto- 
ethoxy) -naphthyl-3] -S-cyano-benzimidazol und Wasserstoffper- 
oxid. 

Schmelzpunkt: 257-259*C, 
Ausbeute: 72 % der Theorie. 
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BtilPiftl 33 



2-C2'-(2-Methyl«ul£oxlinlno-ethoxy)-naphthyl-3)-5-cyano-benz- 
imidatol 



Hargeatellt analog Beiapiel 4 aua 2- 12'- (2-Methyl8ulf inyl- 
5 •thoxy)-naphthyl-3J-5-cyano-ben8iroida201 und 0-NeBltylensul> 
fonyl-acethydroxansSure-ethylester. 
Schmelzpunkt: 192-194*C, 
Ausbeute: 52 % der Theorie. 



Beisplcl 34 

10 2- (2 • -Methoxy-4 • -amidosulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benaimldazol 



a) 16 9 2-Nethoxy- 4 -amidosulf onyl-benzoeaSurg werden mlt 
80 nl Thionylchlorid und 10 ml Dime thy Iformamid in 150 ml 
absolutem Toluol 30 Minuten lang zum sieden erhitzt und dann 
wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das erhaltene rohe, 
kristalline 2-Methoxy-4- (dimethylamino-formimido-sulf onyl) - 
benzoylchlorid wlrd in der nachfolgenden Reaktion unmittel- 
bar eingesetzt. 

Ausbeute: 21,5 g (100 % der Theorie). 



b) 17,2 g 2-Methoxy-4-(dimethylaroino-formimido-6ulfonyl)- 
benzoylchlorid werden mit 12,4 g 3-Mitro-4-amino-acetophenon 
in 150 ml absolutem Toluol 2 Stunden lang zum Sieden am 
ROckflufi erhitzt. Hierbei trObt sich die anfangs klare L6- 
aung dutch auskristallisierendes 2-Methoxy- 4 - (dimethyl - 
amino-formimido-sulf onyl) -benz- (2-nitro-4-acetyl) -anilid. 
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welches nach dem Erkalten abgesaugt, mit wenig Methylethyl- 

keton gewaschen und getrocknet wird. 

Schmelzpunkt: 230-235'C, 

Ausbeute: 20,8 g (77 % der Theorie) . 

5 c) 19 g 2-Methoxy-4-(dimethylaiBino-formiinido-sulfonyl)- 
ben2-(2-nitro-4-acetyl)-anilid werden mit 50,4 g Natriumdi- 
thionit in einem Gemisch von 190 ml Xthanol und 200 ml Was- 
ser 2,5 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Man dampft zur 
Trockne ein und verteilt zwischen Methylenchlorid und Was- 
10 ser. Beim Eindampfen der organischen Phase nach dem Trccknen 
uber Magnesiumsulfat erhSlt man 2-Methoxy-4-(dimethylaroino- 
f ormimido-sulf onyl) -benz- (2-amlno-4-acetyl) -anilid , welches 
roh in die nachfolgende Reaktion eingesetzt wird. 
Ausbeute: 5,3 g (30 % der Theorie). 

15 d) 0,400 g 2-Methoxy-4-(dimethylamino-formimido-sulfonyl)- 
benz-(2-amino-4-acetyl) -anilid werden in 10 ml 5n Salzsaure 
1 Stunde lang zum Sieden erliitzt. Das auskristalli'sierende 
2- (2 ' -Methoxy-4 • -amidcsulfonyl-phenyl).-5-acetyl-benzimidazol 
wird nach dem AbkOhlen abgesaugt, saurefrei gewaschen und 

20 getrocknet. 

Schmelzpunkt: 269-272«C, 

Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie). 



Beispiel 35 

2- ( 2 • -Methoxy-4 ' -methylmercapto-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



25 a) Analog Beispiel 34b) werden 2-Methoxy-4-methylraercapto- 
benzoylchlorid und 3-Nitro-4-aniino-acetophenon zu (2-Meth- 
oxy-4-methylraercapto) -benz- (2-nitro-4-acetyl) -anilid urage- 
setzt und dieses 
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b) mit Natriumdithlonlt zu (2>Methoxy-4-inethylnercapto) > 
benz-(2-aniino-4-acetyl) -anllid analog Beiapiel 34c) redu- 
siertr welches anschllefiend 

c) analog Beispiel 34d) mit aledender SalzaSure zu 

5 2- (2 • -Methoxy-4 •-methylmercapto-phenyl) -S-acetyl-benzlmldazol 
umgesetzt wird. 
Schmelzpunkt: 154-157»C, 
Ausbeute: 63 % der Theorie. 



Beispiel 36 

10 2- (2 • -Methoxy-4 • -methylsulf inyl-phenyl) -S-acetyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 '-Methoxy-4 '-methylmer- 
capto-phenyl) -S-acetyl-benzimidazol und Wasserstoffperoxid. 
Schmelzpunkt: 184-187''C, 
Ausbeute: 59 % der Theorie. 



15 Beispiel 37 

2- (2 • -Methoxy-4 ' -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 •-Methoxy-4 '-methylmer- 
capto-phenyl) -S-acetyl-benzimidazol und Wasserstoffperoxid. 
Schmelzpunkt: 203-205'C, 
20 Ausbeute: 78 % der Theorie, 



Beispiel 38 
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2- { 2 ' -Methoxy-5-methylsulf oximino-phenyl) -IH-iinidazo [4, 5-b] - 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(2'-Methoxy-5'-inethylsul- 
> finyl-phenyl) -IH-imidazo [4 r5"b] pyridin und 0-Mesitylensul- 
fonyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 263,5**C, 
Ausbeute: 83 % der Theorie. 

Beispiel 39 

) 2- ( 2 • -Athoxy-5 " -methylsulf oxiinino-phenyl) -IH- imidazo [ 4 ^ 5-b J - 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2'-Xthoxy-5•-Inethylsul- 
f inyl-phenyl) -IH-imidazo [4 , 5-b] pyr idin und 0-Mesitylensul- 
f onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
5 Schmelzpunkt: 277**C, 

Ausbeute: 62 % der Theorie. 

Beispiel 40 

2- {2'-lithoxy-4'-inethylsulfoximino-phenyl) -IH-imidazo [4, 5-b] - 
pyridin 



0 Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2-{2»-Xthoxy-4'-methylsul 
f inyl-phenyl) -lH-imidazo(4,5-blpyridin und 0-Mesitylensul- 
f onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 176-178*C, 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 
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2- (2 • -Xthoxy-4 • -n-propylsulf oxlmino-phenyl) -IH-iniidazo- 
t4,5-bl-pyridin 



Bergestellt analog Beispiel 4 aus 2-(2'-Xthoxy-4»-n-propyl 
5 Bulf inyl-phenyl)-lH-iinidazo[4,5'b]pyridin und O-Mesltylen- 
•ulfonyl-acethydroxamsaure-etbyleater. 
Schmelzpunkt t 135-137*C, 
Ausbeute: 71 % dec Theorie. 



Balsplel 42 

I 

» 

10 2- ( 2 • -Methoxy- 4 • -methylsulf oximino-phenyl) <-6-niethyl-inildazo-- 
t4,5-bjpyridin 



Bergestellt analog Beispiel 4 aus 2*- (2*-'Metboxy-*4*-inethyl8ul 
£lnyl-ph€nyl)-6-inethyl-lB-iinida2oI4r5-bJpyridin und 0-Mesi- 
tylensulfonyl-acethydroxamsaure-ethylester. 
15 Schmelzpunkt: 233^C, 

Ausbeute: 59 % der Theorie. 



Beispiel 43 

2- C 2 • - { 2-Methylsulf oximino-ethoxy ) -4 • -niethoxy-phenyl] -IH 
Imidazo [4 , 5-b] pyr idin-mesitylensulf onat 



20 14 g O-Mesitylensuifonyl-acethydroxamsSure-ethylester , ge- 
Idst in 20 ml Dioxan werden bei 22-24''C tropfenweise mit 
10 ml 90%iger SchwefelsSure unter leichter AufienkQhlung ver- 
setzt. Man ruhrt 20 Minuten nach und gieBt dann au£ 300 ml 
Sis und schUttelt das freie O-Mesitylensulfonyl-hydroxylamin 
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mit Methylenchlorid aus und trocknet die Losung fiber Natri- 
umsulfat. Zu dieser Losung werden 6,62 g 2- [2•-(2-Methylsul- 
f inyl-ethoxy) -4 '-methoxy-phenyl] -lH-ln»idazoI4,5-blpyridin 
eingetragen. Nach etwa 5 Minuten beginnen sich Kristalle ab- 
5 zuscheiden, man UBt fiber Kacht rfihren. Das Kristallisat 
wird abgesaugt und aus Xthanol umkristallisiert. 
Schinelzpunkt: 163*C, 
Ausbeute: 42 % der Theorie. 



Beispiel 44 

0 2- (2'-Methoxy-4«-niethylsulfoxiinino-phenyl) -e-chlor-lH-imid- 
a2o(4,5-blpyridin 



0,453 g 2-(2'-Methoxy-4»-inethylsulfinyl-phenyl)-6-chlor-lH- 
ilida2ol4,5-b]pyridin werden bei 50«C in 9 g Polyphosphor- 
sSuce eingerfihrt und dann portionsweise mit 0,5 g Natrium- 

5 azid versetzt. Nach' Stehen fiber Nacht verrfihrt man mit Eis 
und stellt mit 40%iger liatronlauge auf pH=7,5. Die dabei 
ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und aus Xthanol um- 
kristallisiert. 
Schmelzpunkt: 282'»C, 

:0 Ausbeute: 0,284 g (60 % der Theorie). 



Beispiel 45 

2-(2'-Methoxy-4'-methylsulfoximino-phenyl)-lH-imidazo[4,5-b] 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 44 aus 2-(2'-Methoxy-4'-methyl- 
13 sulfinyl-phenyl)-lH-imidazo 14, 5-b] pyridin und Natriumazid. 
Schmelzpunkt: 236-237«»C, 
Ausbeute: 86 % der Theorie. 



Beisplel 46 
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2-(2'-Methoxy-4'-jnethylsulfoxlmlno-phenyl)-lH-iinidaioI4,5-c] 
pyridin 



Hergestellt analog Belspiel 44 aus 2-(2'-Methoxy-4'-niethyl- 
5 •ul£lnyl-phenyl)-lH-linldazoI4,5-cJpyrldln und Natriumasld. 
Schmelzpunktt 253-257*C, 
Ausbeutet 62 % der Theocie. 



Belspiel 47 

8-{2'-Methoxy-4'-methylsulfoxiinino-phenyl)-purln 



10 Hergestellt analog Belspiel 44 aus 8>(2*-Methoxy-4' 
methylsulfinyl-phenyD-purin und Natriuroazid. 
Schmelzpunkt: 261«C (unter Zersetzung) , 
Ausbeute: 66 % der Theorle. 



Belspiel 48 

15 8-(2'~Methoxy-4'-inethylsulfoximino-phenyl)-theophyllin- 
mesltylensulfcnat 



Hergestellt analog Beispiel 43 aus 8-(2*-Methoxy-4 '-methyl- 
sul£inyl-phenyl)-theophyllin und 0-Mesitylensulfonyl-hy- 
droxylamin. 
20 Schinelzpunkt: 238«C, 

Ausbeute: 32 % der Theorie. 
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Belsplel 49 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 ' -benzyloxy-phenyl) -S-methyliaercapto-benzimid- 
azol 



a) Hergestellt analog Beispiel 34b aus 2-Methoxy-4-ben2yloxy- 
5 benzoylchlorid und 2-Nitro-4-inethylmercapto-anilin, 

b) das erhaltene 2-Methoxy-4-benzyloxy) benz- (2-nitro-4- 
Inethyllnercaotp) -anilid wird analog Beispiel 34c mit Natrium- 
dithionit reduziert 

c) und das so erhaltene (2-Methoxy-4-benzyloxy) -benz- (2- 

10 ainino-4-n»ethylTnercapto) -anilid wird analog Beispiel 34d mit 
siedender Salzs'aure cyclisiert. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238-240«C 

Beispiel 50 

15 2- (2 •-Methoxy-4 • -benzyloxy-phenyl) -5-methylsulfonyl-benzinid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 •-Methoxy-4 ' -benzyloxy- 
phenyl) -S-methylmercapto-benziinidazol und Wasserstoffperoxid. 
Ausbeute: 92 % der Theorie 
20 Schmelzpunkt: 156-159*'C. 

Beispiel 51 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 • -hydroxy -phenyl) -5-n>ethylsulf onyl-benzimid- 
azol 



Hergestellt aus 2-(2'-Methoxy-5-benzyloxy-phenyl) -5-inethyl 
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•ulfonyl-benzlmldazol durch katalytische Hydrlerung mit 
Hasserstoff bei Raurotcmperatur in Dimethylformarald. 
Ausbeute: 60 % der Theocle, 
Schnelzpunkt : 2SS-260*C 



5 Beisplel 52 

2- ( 2 • -Methoxy-4 • -methansulf onyloxy-pheny 1) -5-methylsulf onyl- 
bcnzinidazol 



Hergestellt aus 2- (2 •-Methoxy-4 •-hydroxy-phenyl) -5-methylsul- 
fonyl-benzimidazol und Methansulf onylchlor Id in Pyridin. 
10 Ausbeute: 66 t der Theorie, 
Schmelapunkt t 125-129 "C. 



Belsplel 53 

5-Cyano-2- (2 • -inethoxy-4 ' -methansulf onylamino-phenyl) -benz- 
Inidazol 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-inethansulfonylamlno-ben2oesSure 
und 3,4-Dianiino-ben2onitril analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 17,5 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 293-295*C 



Ber. : 



C 56,13 
56,34 



H 4,12 
4,35 



N 16,36 
16,28 



S 9,37 
9,44 



20 Gef.: 
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Belspiel 54 

2- (2 ' -Methoxy-4 " -inethansulf onylamino-phenyl) -imidazo- 
naphthalin-hydrat 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-inethansulfonylamino-ben2oesaure 
5 und 2,3-Diamino-naphthalin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : amorph/ ab ca« lOO^C 
Her.: C 59,20 H 4,97 N 10,90 

Gef.: 59,71 5,04 11,13 

10 Beispiel 55 

S-Aminosulf onyl-2- ( 2 ' -inethoxy-4 ' -methylmercapto-phenyl) -benz- 
imidazol 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-roethylniercapto-ben2oesaure und 
4-Arainosulfonyl-l,2-diainino-ben2ol analog Beispiel 7. 
5 Ausbeute: 18,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 274'-276®C 

Ber.: C 51,56 H 4,33 N 12,03 S 18,35 

Gef.: 51,30 4,48 11,80 18,51 

Beispiel 56 

>0 5-Acetyl-2- ( 2 ' -me thoxy-4 ' -methansulf onylamino-phenyl) -benz- 
imidazol 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methansulfonylamino-benzoesaure 
und 3,4-Diamino-acetophenon analog Beispiel 1. 
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Auibeutet 79 t dtr Theority 
Sehmtlzpunktt 141-143*C 
B«r.i C 56, Bl H 4,77 

Qef. t 55,20 5,09 



N 11,69 
11,52 



8 6,92 
8,79 



5 BelBplel 57 

5-B«nzoyl-2- (2 • -methoxy-4 • -methansulfonylanino-phenyl) -bM«- 
imidazol 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methansul£onylainino-benaoe8liure 
und 3,4-Diamino-benzophenon analog Beispiel 7. 
10 Ausbeute: 62 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: 139-141»C 

Bar.: C 62,69 H 4,54 N . 9,97 S 7,61 

Gef.t 62,44 4,77 9,87 7,63 



Belsplel 58 

15 2-Amino-8- (2 ' -inethoxy-4 ' -methylmercapto-phenyl) -purin 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methylinercapto-benzoe8aure und 
2,4,5-Triainino-pyrinildin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212-214*»C 

Ber,: C 54,34 H 4,56 N 24,37 S 11,16 

Gef,s 54,63 4,66 24,36 10,76 
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Belsciel 59 

6-Cyano-2- ( 2 ' -inethoxy-4 • -methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
[4,5-blpyridin 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-inethylinercapto-ben2oesaure und 
5 5-Cyano-2,3-diamino-pyridin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 28 % der Theocier 
Schrcelzpunkt: 268-270**C 

Ber.: C 60,78 H 4,08 N 18,90 S 10,82 

Gef.: 60,60 4,25 19,10 11,01 



0 Beisoiel 60 

S-Aminosulf onyl-2- ( 2 * -inethoxy-4 ' -methylsulf onyl-phenyl) 
benzimidazol 



Hergestellt aus 5-Aininosulf onyl-2- (2 •-niethoxy-4 '-methylmer- 
capto-phenyl) -benzimidazol und Wasserstoffperoxid analog 
i5 Beispiel 2. 

Ausbeute: 38,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 298-300*C 

Ber.: C 47,24 • H 3,96 N 11,02 S 16,81 

Gef.: 46,92 4,58 10,82 16,50 



>0 Beispiel 61 

2-Amino-8- (2* -me thoxy-4 '-methylsulf inyl-phenyl) -pur in 



Hergestellt aus 2-Amino-8- (2' -methoxy-4' -methylmercapto- 
phenyl) -purin und Wasserstof fperoxid analog Beispiel 3. 
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Autbcute: 53 % der Th«orl«, 
Sehntlzpunkt : anorph, ab ea. 150*C. 

Btc.i C 51,47 B 4,32 N 23,06 S 10,57 

6tf.i 51,40 4,28 22,26 10,24 



5 B«i«pl<l 62 

2-(2*-Methoxy-4 '>methoxycarbonylamino-phenyl) -imidazo 14, 5-cJ - 
pyridln 



a) 3,27 g (30 mMol) 3, 4-Diamlno-pyridin und 5,02 g (30 mMol) 
4-Aaino->2-inethoxy>benzoesSure werden zwel Stunden lang unter 

0 heftigem Rilhren in 50 g PolyphosphorsSure auf '130*C erhitzt. 
Naeh dexn AbkOhlen wird init ca. 100 ml Wasser verse tzt, dec 
ausgefallene gelbe Nlederschlag abgesaugt, in 50 ml Hassec 
suspendiert und mit kcnzentciertem Ammoniak achwach alka- 
lisch gestellt. Das ungeldste Produkt wird abgesaugt und im 

5 Umlufttrockenschrank bei 50*C getrocknet. Man erhSlt 6,8 g 
2-(4»-Amino-2'-methoxy-phenyl) -imidazo [4, 5-clpyridln, das 
nlcht waiter gereinigt, sondern gleich weiter ungesetzt wird. 

b) 1,2 g (5 mMol) 2-(4*-Amino-2'-methoxy-phenyl)-imidazo- 
I4,5-c)pyridin, gel&st in 20 ml Pyridin, werden bei -10«C 

!) mit 0,7 ml ChlorameisensSuremethylester versetzt. Danach 
wird langsaro euf Raumtemperatur erwSrmt und weitere zwei 
Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann zur 
Trockne eingedampft, der Ruckstand eine Stunde lang in 30 ml 
5%iger Natriumhydrogencarbonat-LSsung gerQhrt, abgesaugt, 

5 getrocknet und durch SSulenchromatographie Dber Kieselgel 
gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid mit 1-12 % Etha- 
nol) . 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 229-230*C 
) Ber.: c 60,40 H 4,73 N 18,78 

Gef.: 60,50 5,02 18,45 
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Belsplel 63 

5-Ethylainlnocarbonylamino-2- ( 2 ' -inethoxy-4 • -xnethansulf onyl- 
oxy-phenyl) -benzimidazol 



1,0 g (3 mMol) 5-Amino-2- (4 •-^^ethansulfonyloxy-2•-Inethoxy- 
5 phenyl) -benzimidazol wird in 30 ml Tetrahydrof uran gelost, 
2,5 ml Ethylisocyanat hinzugegeben und zum Riickflufl erhitzt. 
Nach 15 Minuten dampft man das Losungsmittel und fiber- 
schiissiges Ethylisocyanat im Vakuum ab. Der erhaltene Riick- 
stand wird tiber 250 g Aluminiumoxid (neutral) chromatogra-- 
10 phiert (Elutionsmittel: Methylenchlorid mit 4 % Ethanol) . 
Ausbeute: 27,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194-196*C 

Ber.: C 53,45 H 4,98 N 13,85 S 7,93 

Gef.: 53,02 5,03 14,09 7,77 

15 Beispiel 64 

5-Isopropylaminocarbonylamino-2- ( 2 ' -jnethoxy-4 • -methansulf on- 
yloxy-phenyl) -benzimidazol 



Hergestellt aus 5-Amino-2- (2' -inethoxy-4' -methansulf onyloxy- 
phenyl) -benzimidazol und Isopropylisocyanat analog Beispiel 
20 63. 

Ausbeute: 27,1 % der Theocie, 
Schmelzpunkt: 189-190*»C 

Ber. I C 54,53 H 5,30 N 13,39 S 7,60 

Ge£.: 54,23 5,12 13,14 8,71 
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B»l«piel 65 

8-(2'-Methoxy-4'-inethylaniinoc«rbonylamino-phtnyl) -purln 



Hergestellt aus 8-(4*-Affiino-2»-inethoxy-phanyl)-purln und Me- 
thylisocyanat analog Beiaplel 63. 
9 Ausbeutet 17,3 t der Theorie, 
Schmelzpunkt: 269-271*C 

Bsc: C 53,17 B 5,10 N 26,57 

Gef.i 53,79 4,99 26,07 



Belsplel 66 

4-Cyano-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 • -nethoxy-phenyl) -benzimld- 
azol 



3,0 g (11,3 mMol) 4-Cyano-2-(4»-hydroxy-2'-methoxy-phenyl)- 
benzlmidazol, gelSst in 90 ml In Natconlauge, wlrd unter 
RQhren tropfenweise mlt 5 ml Methansulfonylchlorld versetzt. 

15 Dutch allmShliches Zugeben von weiterer In Natronlauge wlrd 
dabei der pH-Wert der Reaktionsldsung bei 10,0 bis 10,5 ge- 
halten. Das ausgefallene Produkt wird anschliefiend abge- 
8'augt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und durch SSulen- 
chrbmatographie fiber 300 g Alurainiumoxld (neutral, Aktivi- 

20 tStsstufe II) gereinigt (Elutionsmitteli Methylenchlorid) . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 225-227«C 

Ber.: C 55,97 H 3,82 N 12,24 S 9,34 

. Gef.: 55,90 3,71 12,21 9,30 
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Beispiel 67 

4-Aininocarbonyl-2- (4 ' -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzlmidazol 



1,0 g (2,9 nMol) 4-Cyano-2- (4 '-methansulf onyloxy-2 '-methoxy- 
5 phenyl) -benzlmidazol wird in 20 ml konzentrierter Schwefel- 
saure 18 Stunden lang bei Raumteraperatur gerlihrt, die LSsung 
anschlieOend auf 50 g Eis gegossen und unter Eiskuhlung mit 
konzentriertem Aromoniak neutralisiert. Das ausgefallene Pro- 
dukt wird abgesaugt, getrocknet und durch Saulenchromatogra- 
10 phie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylen- 
chlorid mit 5 % Ethanol) . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; ab 250»C (sintert) 

Ber.: C 53,18 H 4,18 N 11,63 S 8,87 

15 Gef.: 53,05 4,13 11,66 9,07 



Beispiel 68 

5-Methylaminocarbonylraethylamino-2- (4 ' -methansulf onyloxy- 
2 ' -methoxy-phenyl) -benzlmidazol 



Hergestellt aus 5-Methylaminocarbonylinethylamino-2- (4 ' -hy 
20 droxy-2' -methoxy-phenyl) -benzlmidazol und Methansulf onyl- 
chlorid analog Beispiel 66. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-212"'C 

Ber.: C 53,45 H 4,98 N 13,85 S 7,93 

25 Gef.: 53,36 5,36 13,70 8,06 
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4-Mtthyl-2-(4'-inethan8ulfonyloxy.2«.m«thoxy-ph«nyl)-b«n«linld- 
•sol 



B*rg««tttllt aus 4-Methyl-2-(4'.hydroxy.2»-nethoxy-phenyl)- 
5 btnzimidazol und Methanaulfonylchlorld analog Baiaplel 66. 
Ausbeutet 60 t der Theorie, 
Sehnelzpunkt} 195-196*C 

Bar.: C 57,82 B 4,85 N 8,43 8 9,65 

6ef.: 57,54 4,73 8,40 9,50 



10 Belsplcl 70 

2-Ainino-8- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -pur in 



Bargestellt aus 2-Ainlno-8- (4 • -methansulf onyloxy-2' -methoxy- 
phenyl) -purin und Methansulfonylchlorld analog Beispiel 66. 
Atttbeute: 41 % der Theorle, 
15 Sehnelzpunkt: 246-247«C 

Bar.: C 46,56 H 3,91 N 20,88 8 9,56 

6a£.: 46,63 4,12 20,74 9,43 



Belsplel 71 

4-l!ethoxycarbonyl-2- (4 '-methansulf onyloxy-2 '-methoxy-phenyl) - 
20 benzlmidazol 



Bine LBsung aus 400 mg (1,34 mMol) 4-Methoxycarbonyl-2- (4 •- 
hydroxy-2 ' -methoxy-phenyl) -benzlmidazol, 10 ml Pyrldin und 
0,8 ml Methansulfonylchlorid wlrd 18 Stunden lang bei Raum- 
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temperatur gerQhrtr dann unter Vakuum elngeengt, der Rlick- 
stand mit 15 ml Wasser verrlihrt und mlt 0,5n SalzsSure auf 
pH 8 eingestellt. Die so erhaltene Losung wird dreimal mlt 
je 10 ml Methylenchlorid extrahiert, die Extrakte getrocknet 
5 und eingeengt. Der feste Riickstand wird durch Saulenchroma- 
tographie liber 150 g Kieselgel gerelnigt (Elutlonsmlttel: 
Methylenchlorid mit 1 % Ethanol) • 
Ausbeute: 79,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-183*C 
lOBer.: C 54,25 H 4,28 N 7,44 

Gef-: 53,97 4,08 7,31 

Beispiel 72 

2- (4 •-Methansulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl) -imidazo [4, 5-b] - 
naphthalin 



15 Hergestellt aus 2-(4'-Hydroxy-2'-methoxy-phenyl) -imida20- 
[4,5-b] naphthalin und Hethansulfonylchlor id analog Beispiel 
71. 

Ausbeute: 9 % der Theorxe, 
Schmelzpunkt: 195-197«C 
-° Ber.: C 61,94 H 4,38 N-7,6G 

Gef.: 61,90 4,34 7,66 



Beispiel 73 

5-Acetaminome thyl-2- ( 2 • -methoxy-4 • -methansulf onyloxy-pheny 1) 
benzimidazol 



25 Hergestellt aus 5-Acetaminomethyl-2-(4*-hydroxy-2'-methoxy- 
phenyl) -benzimidazol und Methansulfonylchlocid analog Bei- 
spiel 71. 
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Ausbeutei 17,3 % dcr Theorie, 
Schnelzpunkt} amorph 

Ber.t C 55,52 B 4,92 N 10,79 8 8,23 

6«f.» 55,63 5,05 10,45 8,05 



S BglBPiel 74 

5-Acetyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2'-inethoxy-phenyl) -benzimid- 
azol 



Hergestellt aus 5-Acetyl.2-(4'-hydroxy-2'-niethoxy-phenyl)- 
benalmidazol und Methansulfonylchlorid analog Beispiel 71. 
10 Auabeute: 44 % der Theorie, 
Schnelzpunkt: 182-ie4**C 

Ber.: C 56,66 B 4,48 N 7,77 S 8,90 

Gef.: 56,62 5,04 7,76 9,87 



Belsplel 75 

15 5- (Phenyl-methoxymethyl) -2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 • -nethoxy- 
phenyl) -benzimidazol 



Bergestellt aus 5- (Phenyl-methoxymethyl) -2- (4 •-hydroxy-2»- 
methoxy-phenyl) -benzlmldazol und Methansulfonylchlorid ana- 
log Beispiel 71. 
20 Ausbeute: 8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

Ber.: C 62,99 B 5,06 N 6,39 S 7,31 

62,75 4,93 6,45 7,12 
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Beisplel A 

Tabletten zu 100 mg 5-Cvano-2-(4'-inethansulfonvlainlno-2'- 
methoxy-phenyl) -benzlmldazol 



100,0 mg 
50,0 mg 
5,0 mg 
19,0 mg 
IfO mg 
175,0 mg 

Feuchtsiebung: 1,5 mm 

Trocknen: Omluf ttrockenschrank 50**C 

Trockensiebung: 1 mm 
15 Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumlschen und End 
mischung zu Tabletten verpressen. 
Tablettengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 



Zusammensetzung 
5 1 Tablette enthfilt: 
Wirksubstanz 
Mllchzucker 
Polyvinylpyrrolidon 
Carboxymethylcellulose 
10 Magneslumstearat 



Belspiel B 

20 Draqees zu 50 mg 5-Cyano-2-(4'-methansulfonylamlno"2* 
methoxy-phenvl) -benzlmidazol 

Zusammensetzung : 

1 Drageekern enthSlt: 

Wirksubstanz 50,0 mg 

23 Maisst^rke getr. 20,0 mg 

Losliche StSrke 2,0 mg 

Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat 1/0 mg 

80,0 mg 
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Wlrkitoff und SUrkc nit wBOrlgtr Lttsung d«r Itttllch.n 
Stirke gleiehmilaig befeuehttn. 
Pcuehtftiebung: 1,0 mm 

Trockenslebungt 1,0 nm, 

5 Trocknungt 5o»c im Omluftttoekehichrank 

Granulat und restllche Bilfsstoffe mleehan und su Xernen 
varpressen. 

Kerngewichts 80 mg 

Stempeli 6 am 

10 irOlbungsradius: 5 mm 

Die fertigen Kerne werden auf Qbliche Weise mit einem 
SuckerUberzug im Dragierkessel versehen. 
Drag^egewicht; 120 mg 



Beispiel c 



^5 Suppositorien zu 75 
Phenyl) -bgngimidagfti 



5-Cvano-2- (4 '"methaneulf onviaminc-2«» 



1 ZSpfchen enthSlt: 
Wirksubstanz 

ZSpfchenmasse (z.B. Hitepsol B 19 
und Hitepsol W 45) 



75,0 mg 

1 625.0 mg 
1 700,0 mg 



Berstellunqsverf ahren ; 



Die ZSpfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38»C wird die 
gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. 
Es wird auf 35'C abgekQhlt und in vorgekflhlte Suppositorien 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 
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Beisplel D 

Ampullen 2u 50 mg 5-Cvano-2-(4'*roethansulfonylanilno"2'" 
methoxy-phenyl) -benzlmldazol 

1 Ampulle enth&lt: 

3 Wirksubstanz 50,0 ng 

Ethoxylierte Hydroxy s tear Ins&ure 750,0 mg 

1,2-Propylenglykol 1000,0 mg 

Dest. Wasser ad 5,0 ml 

Herstellunqsverf ahr en : 

10 Die Wirksubstanz wird in l,2*Propylenglykol und ethoxylier 
ter HydroxystearlnsSure gelSst, dann nit Nasser auf das 
angegebene Voluroen aufgeffillt und steril filtriert. 
Abfullung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120''C 

15 Beispiel E 



Tropfen zu 100 mg 5*Cyano-2- (4 '*■methansulfonvlamino*^2*- 



methoxy-phenyl) -benzimidazol 



wirksubstanz 


1,0 


9 


p-OxybenzoesSuremethylester 


0,035 


9 


p-OxybenzoesSurepropylester 


0,015 


9 


Anisol 


0,05 


9 


Menthol 


0,06 


9 


Saccharin-Natrium 


1,0 


9 


Glycerin 


10,0 


g 


Ethanol 


40,0 


9 


Dest. Wasser ad 


100,0 


ml 
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HTStellunqsvgrfahreni 

Die BenzoesHureeater werden in Ethanol gelttat und an- 
achlieAend das Anlsttl und das Menthol sugegeban. Dann wird 
die wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium in Waaser 
5 gelttat zugegeben. Die Lttaung wird anschlieBend klar fil- 
triert. 
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PatentansprOche 



!• Meue 2-Aryliinidazole der allgemelnen Forxnel 



A N 




I 



in der 

R ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe, 
Ar eine Gruppe der Formel ^ 



3 




und 



A und B zusaminen mit den beiden dazwischen liegenden Kohlen 
stoffatomen eine Gruppe der Formel 




10 
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wobei 



eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkyltulfonyl- 
oder Alkyliulfoximinogruppe, eine an Stickatoffatom dureh 
tine Alkanoyl., Alkylaulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylen- 
carbonylgruppe subetituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine 
Bthoxy- Oder n-Propoxygruppe, die jeweils endetSndig durch 
eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe substituiert iat. eine Alkoxycarbon- 
ylaroino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder auch in 
4-Stellung eine Hydroxy-, Phenylalkoxy-, Aninosulfonyl-, 
Alkylsulfonyloxy- oder Alkylsulfonylaminogruppe, wenn 

a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstoffatomen eine 




-Gruppe Oder 



15 b) R4 eine Alkyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl-aninomethyl-, 
Benzoyl-, Phenyl -me thoxymethyl-, Aminosulfonyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amlno- , N-n-Propylaninocarbonyl- 
amino-, N-Isopropylaroinocarbonyl -amino- oder N-Alkyl- 
N-alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder 

c) Rg die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a) , b) und c) aufgefflhrten Bedeu- 
tungen darstellen mu0. 



20 



R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 

R3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils end- 
stMndig durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf i„yi-, Alkylsul- 
fonyl- Oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, 

»4 eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl- 
a«inomethyl-. Benzoyl-, Phenyl -me thoxymethyl-, Aminocarbon- 



62 - 



0?O97O7 



yl-^ Cyano-# Trifluor methyl-, Aminosulfonyl-, N-Alkylamlno- 
carbonyl-amino- Oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino- 

gruppe, 

Rg ein Wasserstoff- Oder Halogenatom, eine Alkyl- oder 
5 Cyanogruppe und 

Rg ein Wasserstof fatom oder eine Aminogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, daB 

a) Rj^ keine Alkylmercaptogruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R^ ein Wasserstoffatom oder R^ in 5-Stellung eine 

10 Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyanogruppe und 
gleichzeitig Rj in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe und R ein Wasserstoffatom darstellen, 

b) Ri keine Alkylsulf inylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn Rg ein Wasserstoffatom oder R^ in 5-Stellung eine 

15 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig Rj in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom darstellen, 

c) R^ keine Alkylsulf onylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn Rg ein Wasserstoffatom oder R^ in 5-Stellung eine 

20 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R^ in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom darstellen, 

d) Rj keine Alkylsulf oximinogruppe in 4-Stellung dar- 
stellt, wenn R^ in 5-Stellung eine Cyano- oder Carbamido- 

25 gruppe und gleichzeitig R2 in 2-Stellung eine Methoxy- 

oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoffatom darstellen, oder 

e) Rj^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Phenylalkoxygruppe 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstoffatom oder R^ in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 

30 gruppe und gleichzeitig R2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoffatom darstellen. 
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wobel die vorstehend erwShnten Alkyl-, Alkylen-, Alkoxy- und 
Alkanoyl telle jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kfinnen* bedeuten, 

sowie die Verbindungen 

5 5-Cyano-2- ( 4 • -methansulf onylaniino-2 * -methoxy-phenyl) -benz- 
imidazol, 

4-Methyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Cyano-2- (4* -inethansul£onyloxy-2* -methoxy-phenyl) -benzinid- 
10 azol, 

4-Aminocarbonyl-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 • -nethoxy-phenyl) - 
benzlmidazol und 

4-Methoxycarbonyl-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, 

deren Tautoroere, wenn R ein Hasserstoff atom darstellt, und 
deren SSuceadditionssalze. 

2. Neue 2-Aryl imidazole der allgemeinen Formel 1 gemSfi An- 
spruch 1, in der 

R ein Wasserstof f atom oder die Methylgruppe, 

20 eine Methylsulf enyl-, Ethylsulfenyl-, Methylsulf inyl-, 
Ethylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, Methylsulf- 
oximino-, Ethylsulfoximino- oder n-Propylsulfoximinogruppe, 
eine am Stickstof f atom durch eine Acetyl-, Methansulfonyl- 
odec Hydroxycarbonyl-Sthylencarbonylgruppe substituierte 

25 Nethylsulfoximinogruppe, eine Ethoxygruppe, die endstandig 
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durch eine Methylsulf oximinogruppe substituiert istr eine 
Methoxycarbonylamino- oder N-Methylaminocarbonyl-aminogruppe 
Oder auch in 4-Stellung eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Aminosul- 
fonyl-# Methansulfonyloxy- oder Methansulf onylaminogruppe, 
5 wenn 

a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstoffatomen eine 

-Gruppe Oder 

b) R4 eine Methyl-, Acetyl-, N-Acetyl-aminoraethyl-r 
10 Benzoyl*-, Phenyl-methoxymethyl-, Arainosulfonyl-, 

N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-Isopropylamino- 
carbonyl-amino- oder N-Methyl-N-methylaminocarbonyl- 
aroinogruppe oder 

c) Rg die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
''^ der Reste die unter a), b) und c) aufgefiihrten Bedeu- 

tungen darstellen muB, 

Rj ein Wasserstoffatora, eine Methoxy- oder eine Ethoxy- 
gruppe, 

R3 eine Ethoxygruppe, die endstandig durch eine Methylsul- 
20 fenyl-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl- oder Methylsulf ox- 
iminogruppe substituiert ist, 

R4 eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Acetyl-, N-Acetyl- 
arainomethyl-. Benzoyl-, Phenyl-methoxymethyl-, Aminocarbon- 
yl-, Cyano-, Trif luoromethyl-, Arainosulf onyl- , N-Ethylaraino- 
25 carbonyl-amino- , N-Isopropylaminocarbonyl-amino- oder 
N-Methyl-N-methylaminocarbonyl-arainogruppe, 
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R5 Wasseretoff- oder Chloratoa, ein* Mathyl- od«r 
Cyanogruppe und 

ain Wasseratoffatom oder aina Aninogruppa untar dar 
VbrauaaatBung badeutan, dafl 

5 a) Ri Kalna Mathyl- odar Ethylnarcaptogruppa in 4-8tallung 
daratallt, wann Rg aln Waaaaratof fatom odar R^ in 
5-8tallung aina Mathoxyearbonyl-, Aainocarbonyl- odar Cyano- 
gruppa und glaicheaitig Rj in 2-Stallung aina Nathoxy- 
odar Ethoxygruppe und R ain Waaaaratof faton daratallan. 

10 b) Rj keine Methyl- oder Ethylaulf inylgruppa in 4-StaIlung 
daratellt, wenn Rg ein Waaaerstof faton oder R^ in 
5-Stellung eine Cyano- oder Aninocarbonylgruppe und gleich- 
seitig Rj in 2-stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
und R ein Waaaerstof faton darstellen, 

15 c) R^ keine Methyl- oder Ethylaulfonylgruppe in 4-Stallung 
daratellt, wenn Rg ein Waaseratoffaton oder R^ in 
5-8tellung eine Cyano- oder Aninocarbonylgruppe und gleich- 
saitig R2 in 2-stellung eine Methoxy- oder Ethoxygriq>pe 
und R ein Waaseratoffaton daratellen, 

20 d) R^ keine Methyl- oder Ethylsulfoxininogruppe in 4-Stel- 
lung darstellt, wenn R^ in 5-Stellung eine Cyano- oder 
Carbanidogruppe und gleichzeitig in 2-stellung eine 
Methoxy- Oder Ethoxygruppe und R ein Waaaaratof faton dar- 
atellen, oder 

25 e) R^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Benzyloxygruppe 
daratellt, wenn Rg ein Waeserstoffaton oder R^ in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R^ in 2-stellung eine Methoxy- 
odar Ethoxygruppe und R ein Waeserstoffaton daratellen, be- 

JO dauten, sowie die Verbindungen 
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5-Cyano-2- (4 • -methansulf onylamino-2 • -methoxy-phenyl) -benz- 
imidazolf 

4-Methyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) -benziroid- 
azolr 

4-Cyano-2- (4 ' -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) -benz imid- 
azole 

4-Aminocarbonyl-2- (4 •-methansulfonyloxy-2' -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

4-Methoxycarbonyl-2- (4 ' -methansulfonyloxy-2' -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, 

deren Tautomere, wenn R ein Wasserstof fatom darstellt, und 
deren Saureadditionssalze* 

3, 2-(2'-Methoxy-4'-(N-acetyl-methylsulfoximino-phenyl) 1-5- 
cyano-benz imidazol , 

2- (2 • -Methoxy-4 • -methylsulf inyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol, 
2- (2 • -Methoxy-4 ' -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol, 

5- Cyano-2- (4 • -methansulf onylamino-2 • -me thoxy phenyl) -benzimid- 
azol, 

2- (2 •-Methoxy-4 '-methoxycarbonylamino-phenyl) -imidazo 14, 5-cJ - 
pyridin, 

6- Cyano-2- (2* -methoxy-4 '-methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
[4,5-bJpyridin, 

2-Amino-8- (2 • -methoxy-4 ' -methylsulf inyl-phenyl) -purin, 

2- (2 '-Methoxy-4' -methylsulf oximino-phenyl) -IH- imidazo (4, 5-c] - 
pyridin. 
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5 5-AnlnocarbonyI-2- (4 • -m^ethansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

5-Acetyl-2- (4 • -methansu-lf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimld- 
azol, 

decen Tautoraere und der en saureadditionssalse. 

50 4. 5-Cyano-2- (4 '-methan:sulfonylamino-2»-inethoxyphenyl) -benz- 
inidazol, dessen Tautorrnere und dessen SSureadditionssalze. 

5. 2- (2 • -Methoxy-4 • -metinylsulfonyl-phenyl) -5-acetyl-benziroid- 
azol, dessen Tautomere jund dessen Siiureadditionssalze. 

6. Physlologisch wertra*gliche SSureadditionssalze der Ver- 
'3 bindungen gemSB den Anspriichen 1 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthalxend eine Verbindung gem&e den An- 
sprOchen 1 bis 5 Oder ein physiologisch vertrSgliches Sfiure- 
additionssalz gemSB Anepruch 6 neben gegebenenfalls einero 
Oder mehreren inerten TorSgerstoffen und/oder VerdQnnungs- 

!0 nitteln. 

8. Verwendung einer Veroindung gemSB den AnsprQchen 1 bis 5 
Oder eines physiologiscn wertrSglichen SSureadditionssalzes 
genSfi Anspruch 6 zur Hearstellung eines Arzneimittels, welches 
zur Behandlung von Herzinsuffizienzen unterschiedlicher Gene- 

5 ser zur Behandlung und aur Prophylaxe thronbo-embolischer Er- 
krankungen, zur Prophylaxe der Arteriosklerose und zur Meta- 
stasenprophylaxe geeign^et ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels genSB An- 
spruch 7, dadurch gekenmzeichnet, daB auf nichtchemischem 

0 Wege eine Verbindung gesnaB den Anspriichen 1 bis 5 Oder ein 
physiologisch vertrSgliches SSureadditionssalz gemSfi An- 
spruch 6 in einen oder anehrere inerte TrSgerstoffe und/oder 
VerdQnnungsinittel eingearbeitet wird. 
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10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemSfi den An- 
sprQchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da8 

a) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch hergestellte Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




(II) 



5 in der 

A, B und R wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, 
einer der Reste X oder Y ein Wasserstof f atom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Grup- 
pe der Formel 

2l ^2 

10 \^ y darstellen, in der 

- C - Ar 



Ar wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, 

und die gleich oder verschieden sein kSnnen# ge- 
gebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebenenf alls 
durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer- 
15 captogruppen oder 

Zj^ und Zj* zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 
eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendi- 
oxy- Oder Alky lend ithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
20 stoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder 
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b) sur Herstellung von Verbindungen der allgcmtlnttn Porin«l 
Z, In der elne Alkyl«ul£lnyl-, Alkyltulfonyl- odtr 
Alkylsulfoxlninogruppe, elne am Stickstof fatom durch cine 
Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- Oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
5 bonylgruppe substltulerte Alkylaulfoxlmlnogruppe, elne Eth- 
pxy- Oder n-Propoxygruppe, die endatHndig durch eine Alkyl- 
•ulflnyl-, Alkylsulfonyl- Oder Alkylsulfoxlminogruppe aub- 
atltulert let, oder eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, 
die endatSndig durch eine Alkylsulflnyl-, Alkylaulfonyl- 
10 Oder Alkylaulfoxiinlnogruppe aubatituiert iat, daratellen, 
elne Verblndung der allgemelnen Porroel 



At 



,(111) 



N 
I 

R 



in der 

A, B und R wie in den AnsprOchen 1 bis 5 deflniert sind und 
Ar^ die fur Ar in den AnaprQchen 1 bis 5 erwShnten Bedeu- 

15 tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine Alkylsulfenyl-, Al- 
kylsulflnyl- Oder Alkylsulfiminogruppe, eine am Stickstoff- 
atom durch eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycar- 
bonyl-alkylencarbonylgruppe substltulerte Alkylsulfimino- 
gruppe, eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die endstSndig 

20 durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulflnyl- oder Alkylsulf- 
iminogruppe substituiert ist, oder R3 elne Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfiminogruppe substituiert ist,' 
darstellen muO, oxidiert wird oder 

25 c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemelnen Pormel 1, 
in der R^ eine Alkylsulfoximlnogruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfoximino- 
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gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy- Oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfoximinogruppe 
substituiert ist, darstellt, ein Sulfoxid der allgeineinen 
Formel 




.(IV) 



R 



5 in der 

A, B und R wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und 
Arj die fur Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch eine Alkylsulf inylgruppe, 
eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine 
10 Alkylsulf inylgruppe substituiert ist, oder R3 eine Eth- 
oxy- Oder n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine Alkyl- 
sulfinylgruppe substituiert ist, darstellen muB, mit gegebe- 
nenfalls im Reaktionsgemisch gebildeter Stickstof fwasser- 
stoffsaure umgesetzt wird oder 

15 d) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Rj^ eine Alkylsulfoximinogruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfoximino- 
gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulfoximinogruppe 

20 substituiert ist, darstellt, ein Sulfoxid der allgemeinen 
Formel 




,(IV) 



R 
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in der 

A, B und R wie In den AneprQchen 1 bia 5 def Iniert eind und 
Arj die far Ar in den Anspriichen 1 bit 5 erwiihnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine Alkylsulf inylgruppe, 
5 eine Bthoxy- oder n-Propoxygruppe, die endetHndig durch eine 
Alkylsulfinylgruppe eubstituiect iit, oder R3 eine Bth- 
oxy- Oder n-Propoxygruppe, die endstXndig durch eine Alkyl- 
sulfinylgruppe substituiert ist, darstellen muO, mit einer 
gegebenfalls im ReaktionBgemisch hergeatellten Verbindung 
10 der allgemeinen Formel 

HjN - 0 - 0 - , (V) 



in der 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 
R7 eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie 
15 eine 2,4,6-Trimethylphenyl. oder 2,4, 6-Triiaopropylphenyl. 
gruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Pormel I, 
in der R^ eine an Stickstof fatom durch eine Alkanoyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbonylgruppe 
20 substituierte Alkylsulfoximinogruppe daratellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



Ari 



,(VI) 



B N 
t 

R 



in der 

A, B und R wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
Ar3 die fUr Ar in den AnsprUchen 1 bis 5 erwShnten Bedeu- 
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tungen besltzt/ wobel jedoch elne Alkylsulfoximino- 
gruppe darstellen muQ, mit einer Vecbindung der allgemelnen 
Focmel 

Rq - V r(VII) 

5 in der 

Ro eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- Oder Hydroxycarbonyl- 
alkylencarbonylgruppe und 

V eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Alkanoyloxygruppe darstellen, oder deren Ester und An- 
10 hydride, acyliert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen Formel 
I, in der Rj^ eine Alkylsulfonyloxy-r Alkylsulfonylamino-, 
Alkoxycarbonylainino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe 
Oder eine Alkanoylaininomethyl-, N-Ethylaminocarbonyl- 
15 amino- r N-n -Propylaminocar bony 1 -amino-, N-Isopropylaminocar 
bonyl-amino- oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-arainogruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgeraeinen Formel 




•(VIII) 



t 



R 

in der 

A, B und R wie in den AnsprCichen 1 bis 5 definiert sind und 
20 Ar4 die fUr Ar in den AnsprQchen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch Rj^ eine Hydroxy- oder Amino- 
gruppe oder R^ eine Aminomethyl- oder Aminogruppe darstel- 
len muB, mit einer Verbindung der allgeraeinen Formel 



Ro - W 
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in d«r 

cine Alkylgruppt nit 1 bii 3 Kohltnstoffatomcn und 
« •in« 0«N*C- Oder Balogcnsulfonylgruppa wi% di« Chloc- od«c 
Bromiulfonylgruppe oder 

9 tine Methyl- oder Ethylgruppe und 

W eine -CO-V-Oruppe daretellen, wobel v eine nucleofuge Aus- 
trittsgruppe vie eln Balogenatom oder eine Alkanoyloxygruppe 
darstellt, acyllert wird oder 

g) «ur Herstellung von Verblndungen der allgenelnen Formel 
0 I, in der R eine Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgeneinen Fornel 



in der 

A, B und Ar wie In den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind, 
alkyliert wird und 

5 gewQnschtenfalls anschlieOend eine so erhaltene Verbindung 
der allgeineinen Pormel I, in der eine Benzyloxygruppe 
darstellt, mittels Entbenzylierung in die entsprechende By- 
droxy verbindung QbergefUhrt wird, und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgeroeinen Formel I, in 
0 der R^ eine Cyangruppe darstellt, mittels Hydrolyse in die 
entsprechende Aminocarbonylverbindung QbergefQhrt wird und/ 
Oder 




eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Fornel I in ihr 
Slureaddltionssalz, insbesondere in ihr physiologisch ver- 
trSgliches SSureadditionssalz mit einer anorganischen oder 
organischen SSure, QbergefDhrt wird. 
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@) Neue2-AryHmldazole, diese Verblndungen enthaltende Arznelmlttel und Veriahrenzu IhrerHersteilung. 



@ Die Erfindung betrifft neue 2-Arytimidazole der allge- 
melnen Forme! 




(0 



In der " 

R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
Ar eine Qruppe der Formel 




A und B zusammen mit den belden dazwischen llegenden 
Kohlenstoffatomen eine Gruppe der Forme! 





darstetlen. 



I 

•CH3 



wobel 

Ri eine Alkylsulfenyl-, Allcylsulfinyl-. Allcylsulfonyl- oder 
A!l<ylsu!foximlnogruppe, eine am Sticl<stoffatom durch eine 
AikanoyI-. Allcylsulfonyi- oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
bonylgruppe substitulerte Allcylsulfoximinogruppe, eine 
Ethoxy- Oder n-Propoxygruppe, die Jewells endstandig 
durch eine Allcylsulfenyl-, AlkylsulfinyK Alkylsulfbnyi- Oder 
Alkylsulfoximinogruppe substitulert Ist, eine Alkoxycarbo- 
nyiamino- oder N-Alkyiaminocarbonyl-amlnogruppe oder 
auch In 4-Stellung eine Hydroxy-, Phenylalkoxy-, Amino- 
suifonyi-, Alkyisulfonyloxy- oder Aikylsulfonylaminogruppe, 
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 
Rs eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe. die jeweiis end- 
standig durch eine Alkylsulfenyl-, Alkytsulfinyt-. Alkylsulfo- 
nyl- Oder Alkylsulfoximinogruppe substitulert ist, 

(Fortsetzung nSchste Seite) ' 



ACTORUM AO 



R4 eine Alkyl-, AlkoxycarbonyK AlkanoyK N-Alkanoyl- 
amfnomethyl-. Benzoyl-, Phenyl-methoxymeUiyK Amino- 
carbonyl-, Cyano-, Trifluormethyl-, AmInosulfonyK N-Alkyl- 
amtriocarbonyl-amino- Oder N-AH^I-N-alkylaminocarbonyl- 
aminogruppe, 

Rs ein Wasserstoff- Oder Halogenatom, eIne Alkyt- Oder 
Cyanogruppe und 

Rs ein Wasserstoffatom Oder efne Aminogruppe bedeu- 
ten, sowie die Verbindungen 

5-Cyano-2-(4'-methansu!fonylamlno>2'-methoxy- 
phenyl)-benzim{dazo!, 

4-Methyl-2-(4'-methansu!fonyioxy-2'-methoxy-phenyl)' 
benzimidazol, 

4-Cyano-2-(4'-methansuifonytoxy-2'-methoxy-phenyi)- 
benzlmldazol, 



4-Aminocarbonyi-2-(4'-methan8ulfonyloxy-2'-methoxy- 
phenyI)-ben2tmfdazol und 

4-Methoxycarbonyl-2-(4'-methansulfonyloxy^'-meth- 
oxy-p}ienyl)-benzlmldazo!, 

und deren Tautomere. wenn R ein Wasserstoffatom dar- 
stellt. und deren Sfiureaddltionssalze. 

Die neuen Verbindungen und deren physlologisch ver- 
trSgliche Saureadditionssaize welsen wertvolle pharmalco- 
logische Eigenschaften auf, Insbesondere eine Wirlcung auf 
den Blutdrudc und auf die Kontralctilitgt des Herzmuslceis 
sowie antithrombotische Wliicungen und iassen sich nach 
an und fQr sich belcannten Verfahren herstelien. 
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